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IH: Ichtyose Héréditaire

JDE: Jonction Dermo-Epidermique

pH: Potentiel Hydrogene
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a-MSH : a-Melanocyte-Stimulating Hormone
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CLA : Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen
LAG : Lymphocyte Activation Gene
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T : Thymine
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VIIS : Visual Index for Ichtyosis Severity

NFS : Numération de la Formule Sanguine
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IgE : Immunoglobuline de type E

NISCH : Neonatal ichtyosis and Sclerosing Cholangitis syndrome
ARC : Arthrogryposis-Renal Dysfunction-Cholestis syndrome
CPK : Créatine Phosphokinase

SN : Syndrome de Nétherton

ARCI: Autosomal Recessive Congenital Ichtyosis (Ichtyose
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ADN : Acide DésoxyriboNucléique.

WGS : Whole Genome Sequencing
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ng : Nanogramme

mL : millilitre
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RING : Really interesting New gene
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PDMS : Polydiméthylsiloxanes

CMC : Carbométhylcellulose

PGEZ2 : Prostaglandine E2

TNF-a : Tumor Necrosis Factor Alpha

IL6 : Interleukine 6

IL1B : interleukine 1 béta

TLR 2 : Toll-like receptors 2

TLR 4 : Toll-like receptors 4

TLR 5 : Toll-like receptors 5

Thl : Lymphocytes T helper 1

Th2 : Lymphocytes T helper 2

Th17 : Lymphocytes T helper 17

PAR?2 : Protease Activated Receptor 2

TSLP : Thymic stromal lymphopoietin

FIMARAD : Filiere santé maladie Rare Dermatologique
MAGEC : Centre de Référence des Maladies rares de la peau et des muqueuses
d’origine Génétique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

RARYy : Agoniste des récepteurs Gamma de I'Acide rétinoide
RAR : Récepteurs nucléaires de I'acide rétinoique et le récepteur X des rétinoides
RXR : Récepteur X des rétinoides

RARE : Elément de réponse a l'acide rétinoique

EMN : eaux minérales naturelles

K : Potassium

Cl : Chlorure

Na : Sodium

H : Hydrogéne

HCO3 : Bicarbonate

AMPc : Adéenosine Monophosphate cyclique

UV : ultraviolet

PGD?2 : Prostaglandine D2

GPX : Glutathion peroxydase

SOD : Superoxyde dismutase

CNETh : Conseil Nationale des Exploitants Thermaux
CMU : Couverture Maladie Universelle

CSS : Complémentaire Santé Solidaire

CNT : Convention nationale thermale

DLQI : Dermatology Life Quality Index

PIE : Evaporation de l'eau

TRPV1 : transient receptor potential vanilloide 1

CXCL1 : chémokine ligand 1

CXCL6 : chémokine ligand 6

SK5R : Specific-Kallikrein-5-Regulator

L’EMA : Agence Européenne du Médicament

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ESCOP : Coopération Scientifiqgue Européenne en Phytothérapie
TGO : Glutamate-Oxaloacetate-Transaminase

TGP : Glutamate-Pyruvatetransaminase

Y-GT : Gamma-Glutamyl-Transpeptidases

B-hCG : Béta-gonadotrophine chorionique humaine
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TSH: Thyroid stimulating Hormone

IM : Intramusculaire

IV : Intraveineuse

U.l : Unité Internationale

Herpes simplex virus 1 : HSV-1

UMR : Unités Mixtes de Recherche

Inserm : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
PDE4: Phosphodiestérase 4

TNF-a: Tumor Necrosis Factor

ER : Equivalent Rétinol

CA : Complément Alimentaires

AMP : Adénosine monophosphate

GHK : Glycine-Histidine-Lysine

NK: Natural Killer cell

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate Hydrogéné
IQoL-32 : questionnaire de qualité de vie spécifique

DLQI: Dermatology Life Quality Index

cDLQI: children’s Dermatology Life Quality Index

OMS-Europe : Organisation Mondiale de la Santé Europe

ETP : Education Thérapeutique du Patient

ARS : Agence Régionale de Santé

MDPH : Maison départementale des personnes handicapées

ALD : Affection de longue durée

AJPP : L’allocation journaliére de présence parentale

AEEH : Allocation d’éducation de I'enfant handicapé

CDPAH : commissions des droits et de 'autonomie des personnes handicapées.
CAF : caisse d’allocations familiales

MSA : la mutualité sociale agricole

PPS : Projet Personnalisé de Scolarisation

SESSAD : Service d’Education Spéciale et de Soins & Domicile.
SEPAD : Service d’Education Permanente a Distance.

AAH : Allocation d’Adulte Handicapé

CDAPH : Commission des Droits et de I’Autonomie des Personnes Handicapées
PCH : Prestation de Compensation du Handicap

CMI : Carte Mobilité Inclusion

RQTH : Reconnaissance Qualité Travailleur Handicapé

AGEFIPH : Association de Gestion du Fonds pour I'Insertion Professionnelle des
Personnes Handicapées.

CCAS : Centre Communal d’Action Sociale

PMI : Protection Maternelle et Infantile

PAI : Projet d’Accueil Individualisé

ONISEP : Office National d'Information Sur les Enseignements et les Professions
AST35 : Association Santé Travail 35

AFNOR : Association Francaise de NORmalisation

UPF : Facteur de Protection Ultraviolet

SPF : Sun Protect Factor

CE : marquage de conformité a la réglementations européennes
HPV : Papillomavirus Humain

PNMR : Plan National Maladie Rare

ERN-skin : European Reference Network for rare skin
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ENI : European Network for Ichthyosis
DGOS : Direction Générale de I'Offre de Soins
FSMR : Filieres de Santé Maladies Rares
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Introduction

L’ichtyose est un terme dérivé du grec ancien « ichtyus », signifiant « poisson ». Ce
terme est utilisé a cause de la présence d’'une peau excessivement seche, recouverte
de squames foncées formant « des écailles de poisson ». L’ichtyose est une maladie
héréditaire chronique tres rare causée par des anomalies métaboliques de la couche
cornée. |l existe plusieurs types d’ichtyoses, les ichtyoses héréditaires syndromiques
et les ichtyoses héréditaires non syndromiques. C’est une pathologie génétique rare
d’atteinte monogénique causée par des mutations de génes codant pour des
composants de la barriére protectrice cutanée. Pour rappel, une maladie rare se définit
comme une maladie dont la prévalence est faible, c’est-a-dire inférieure a 1/2000. Plus
de 50 génes seraient muté dans les ichtyoses héréditaire (IH). Tous les génes
impliqués n’ont pas encore été identifiés a ce jour. La prévalence est estimée a 13,3
patients ichtyosiques par million(s) d’habitants en France métropolitaine. (1,2,3,4)

La classification des ichthyoses se fait par observation de I'aspect de la peau, les IH
sont divisées en deux groupes, les ichthyoses non syndromiques ou seule la peau est
atteinte et les ichtyoses syndromiques ou il existe des atteintes d’'organes (unique ou
multiple), pour rappel la peau est un organe a part entiere. L’ichtyose correspond a un
état permanent, le plus souvent définitif qui peut s’améliorer avec 'age dans certains
cas. C’est une maladie qui touche principalement la peau caractérisée par une xérose
(un amincissement, une fragilité, une sécheresse et un manque de souplesse de la
peau) et une desquamation excessive. D’autres organes peuvent étre touchés. Les
principales caractéristiques d’'une peau atteinte d’ichtyoses sont: une peau
extrémement séche, rugueuse et une desquamation continue. Cependant, la peau
peut parfois étre plus ou moins inflammatoire, plus ou moins épaisse, avec parfois des
fissures et/ou des bulles douloureuses. La sévérité de 'assechement de la peau peut
varier, pouvant aller dans un stade d’asséchement trés Iéger, a un assechement
extréme qui peut aller jusqu’a un état de défiguration grave. Les Iésions sont localisées
ou non, allant d’'une fine desquamation grisatre se manifestant dans les plis et sur le
visage, a des desquamations importantes sur les jambes et le tronc, accompagné
d’'une hyperkératose (épaississement anormal de la couche cornée de I'épiderme) sur
les zones articulaires. Il existe une multitude de forme clinique d’ichtyose mais
I'élément clinique constant est la présence de squames et/ou d’'une hyperkératose, le
plus souvent sur I'ensemble du corps, habituellement accompagné d’un prurit,
inconfortable et parfois douloureux (notamment en cas de fissure). (5)

L’ichtyose n’engage pas le pronostic vital sauf dans de rares formes d'extréme
séveérité. L'ichtyose apparait souvent dés la naissance, rarement durant I'enfance et
exceptionnellement a I'age adulte. Quel que soit I'état a la naissance, les lésions
évoluent vers un aspect définitif de I'ichtyose en quelques semaines. Les Iésions sont
fixes et chroniques au cours de la vie du patient ichtyosique, avec des phases
d’exacerbations. Dans de rares cas, certaines formes d’ichtyoses s’améliorent
significativement au cours de la vie. (1,2,5)

L’ichtyose peut engendrer plusieurs conséquences. Pour le grand public, une maladie
dermatologique est pour la plupart du temps assimilée a un probleme esthétique sans
réelle gravité et n'est pas considérée comme un handicap. Pourtant l'ichtyose peut
étre associée a un handicap important, avec des conséquences médicales,
psychologiques et sociales. L'observance des patients peut étre amoindrie du fait de
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la grande pénibilité a effectuer des traitements qui sont contraignants et inconfortables.
Les patients doivent appliquer quotidiennement des cremes grasses et collantes sur
'ensemble du corps. Les soins quotidiens sont longs, pouvant prendre plusieurs
heures par jour. (1,2)

A noter, que tout au long de cette thése, seront incorporés des extraits de témoignages
de patients afin d’étayer certains propos. L’intégralité de ces témoignages peuvent étre
consultée sur le site de ’Association Ichtyose France.

Nous aborderons tout d’abord la physiologie de la peau, afin de bien comprendre la
structure de la peau saine. Ensuite, nous aborderons la physiopathologie induisant les
principaux types d’ichtyoses et les différentes prises en charge possible pour un patient
atteint d’ichtyose ainsi que les différentes sources d’informations utiles aux patients. A
travers cette these, nous allons essayer de répondre a la question suivante : Comment
prendre en charge, conseiller et informer un patient atteint d’ichtyose en officine ?

Cette these est rédigé par un pharmacien, qui plus est un patient atteint d’ichtyose, de
telle fagon qu’elle puisse convenir a des professionnels de santé d’'une part ainsi qu’'a
des patients d’autre part. Certaines parties seront plus appropriées a la lecture par des
professionnels de santés, et d’autres par des patients et leurs entourages (famille,
amis, collegues). Ce qui m’ameéne a préciser, que d’'une part pour les professionnels
de santé certaines parties peuvent étre consultées, sans avoir pris connaissance
d’autres parties. Le professionnel de santé peut donc consulter les parties une, deux
et quatre sans forcément lire les parties trois et cing. Le professionnel de santé peut
lire la partie une, uniquement si le besoin s’en fait ressentir. D’autre part, les patients
peuvent consulter directement les parties trois, quatre et cing, sans prendre
connaissance des parties une et deux, sans que cela n'impact leur compréhension de
la lecture. Dans la partie trois concernant les traitements, les molécules sont parfois
trés détaillées, ce qui peut entrainer des difficultés de compréhension de la part de
patients et non-initiés. Cependant, leurs effets son résumé ainsi que leurs indications
sont a la porter de la compréhension de chacun.

1 Physiologie de la peau

La peau est I'organe le plus grand, le plus étendu et le plus lourd du corps (environ
10% de la masse corporelle total d’'un adulte moyen). La surface de la peau d’un adulte
est d’environ 1,8 m?, son poids d’environ 4 kg, son épaisseur de 2 mm en moyenne,
pouvant varier aux extrémes de 0,5 mm (paupieres) a 4-5 mm (haut du dos). La
composition de la peau est estimée a 70% d’eau, 27% de protides, 2% de lipides et
0,5% de sel minéraux. Les principales fonctions de la peau vont étre de protéger
'organisme contre les agressions extérieures (ex : la chaleur, les rayons ultra-violets
du soleil, 'eau, les agents pathogénes), la thermorégulation (homéostasie), I'excrétion
de la sueur (glande sudoripare), de jouer un réle sensoriel (nerfs sensitif,
thermorécepteurs), d’étre un support d’'une partie du microbiote, de permettre la
synthése de la vitamine D. La fonction de protection est possible grace a un film
hydrolipidique et a la couche cornée. La peau assure son rble sensoriel, grace a
plusieurs types de récepteurs : les mécanorécepteurs sensibles au toucher (a la
pression), les nocicepteurs sensibles a la douleur, les thermorécepteurs sensibles au
froid/chaud. (6)
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La structure de la peau est complexe. Elle se subdivise en 4 régions superposees,
disposées en allant de la superficie vers la profondeur de la peau : d’'un épiderme, de
la jonction dermo-épidermique (JDE), du derme et de 'hypoderme. L’épiderme a la
surface superficielle est un épithélium non vascularisé. La jonction dermo-épidermique
sépare le derme de I'épiderme. Ensuite il y a le derme qui se poursuit en profondeur
par 'hypoderme sans limite franche. Le derme et 'hypoderme sont des tissus
conjonctifs richement vascularisés. (7)

Figure 1 : Coupe histologique des différentes couches de la peau (7)

1 : épiderme ; 2 : jonction dermo-épidermique ; 3 : derme ; 4 : hypoderme ;
5 : aponévrose ; 6 : tissu musculaire.

1.1 L’épiderme

L’épiderme provient étymologiquement des mots grec « epi » et « derma », qui veulent
respectivement dire « sur » et « peau ». L’épiderme est la couche superficielle de la
peau dont la surface est formée de cellules mortes kératinisées qui desquament en
permanence. Son épaisseur est variable en fonction des parties du corps. Par
convention, une peau est d’ordre « épaisse » ou « fine » en fonction de I'épaisseur de
I'épiderme. Seules les paumes et les plantes ont une peau épaisse ainsi définie.
L’épiderme est constitué d’un épithélium de revétements stratifie, pavimenteux,
kératinisé, squameux et non vascularisé. L’épiderme se compose de quatre types de
cellules. Les kératinocytes qui représentent 80% des cellules de I'épiderme. Ce sont
les kératinocytes qui donnent les caractéristiques morphologiques de I'épiderme a la
suite de leur migration. Les kératinocytes sont a I'origine de la stratification en plusieurs
couches, des cellules superficielles pavimenteuses et anucléés de I'épiderme. Les
20% restant sont des mélanocytes, des cellules immunocompétentes (des cellules de
Langerhans et des lymphocytes v, 0) et des cellules de Merkel dispersées entre les
kératinocytes. Les cellules qui composent I'épiderme sont alimentées par diffusion
depuis le derme. L’épiderme est recouvert d’'un film hydrolipidique, le sébum qui est
produit par les glandes sébacées du derme protégeant contre les agressions
extérieures. Les cellules les plus superficielles de I'épiderme sont régulierement
éliminées et remplacées par de nouvelles cellules provenant des couches sous-
jacentes (environ 10% des cellules sont ainsi renouvelées chaque jour chez ’homme).
(7-9)
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Figure 2 : Représentation schématique de la population de cellules siégeant dans
I'épiderme (7)

1 : kératinocytes ; 2 : mélanocytes ; 3 : cellules immunocompétentes ;
4 : cellules de Merkel.

1.1.1 La structure de I’épiderme

L’épiderme est composé de cinq couches cellulaires superposées, de la plus
superficielle vers la plus interne : la couche cornée, la couche claire, la couche
granuleuse, la couche épineuse, la couche basale. (9)

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spincsum

Stratum basale

Figure 3 : Schéma d’une coupe longitudinale représentant la structure de I'épiderme
humain (8)

1.1.1.1 La couche cornée

La couche cornée (stratum corneum) est une couche de cellules constitué de
kératinocytes qui ont perdu leur noyau par un mécanisme d’apoptose appelées les
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cornéocytes qui sont des cellules trés épaisses et remplies de kératine. Ces cellules
sont jointives a I'exception de la partie superficielle ou elles se tassent. (10)

La couche cornée est la couche la plus superficielle de I'épiderme. Elle repose sur
quatre a huit assises cellulaires en moyenne. La couche cornée est principalement
constituée de cornéocytes. Ce sont environ quinze a vingt couches de cornéocytes qui
forment la peau du dos ou de 'abdomen, mais ce nombre de couches varie selon la
région du corps, passant a plusieurs centaines de couches au niveau de la plante des
pieds. (10)

Le stratum corneum est constitué de deux sous-couches : du stratum compactum
constitué d’une couche compacte de cornéocytes et du stratum disjunctum qui est une
couche desquamante (la plus superficielle). Les cornéocytes sont organisées dans
une matrice lipidique composée d’acides gras (60%), de céramides (40%), et de
cholestérol (20%). Les composants de cette matrice font de la peau une barriere
hydrofuge protégeant les tissus sous-jacents contre la déshydratation, les agents
exogenes (ex : pathogene infectieux), et les contraintes mécaniques. Les cornéocytes
sont continuellement abrasés et/ou naturellement éliminés, remplacés ensuite par des
cellules en provenance des couches inférieures. Cette desquamation est la
conséquence de l'action de protéases qui clivent les protéines constitutives des
cornéodesmosomes (jonctions serrées) reliant entre eux les cornéocytes, qui n'étant
plus solidaires du réseau de cornéocytes se détachent et tombent. La couche cornée
limite la perte d’humidité et de nutriments par 'organisme. Dans le cas d’'une peau
saine, la peau est tres hydrophobe et sa perméabilité aux substances extérieures est
treés limité. Du fait de ces facteurs, les médicaments topiques du fait de ces facteurs,
sont préparés de telle sorte qu’ils soient absorbés par les glandes sudoripares, les
follicules pileux, les muqueuses ou bien intégrés dans une matrice grasse/huileuse ou
ils seraient susceptibles de traverser la matrice lipidique du stratum corneum. La
mélanine qui donne les tonalités plus ou moins foncée de la peau, se retrouve dans
cette couche cornée. La couche cornée contribue a la fonction d’homéostasie, en
permettant la conservation de I'eau grace a son film hydrolipidique. A noter, que la
couche cornée est composée d’'un faible taux d’eau, d’'un pH (potentiel Hydrogéne)
acide, de protéases, de lipides, d’une flore bactérienne commensale. (10)

La couche cornée renferme « Des facteurs naturels d’hydratation » dit NMF (natural
moisturizing factors) qui permettent comme le nom l'indique d’assurer une hydratation
adéquate de la couche cornée. Ces facteurs naturels d’hydratation sont composés
d’acide aminés, d’acide pyrrolidone carboxylique (PCA), d’acide lactique, d’'urée, de
glucides et d’ions minéraux (chlorure, sodium et potassium). Ces NMF maintiennent
un degré d’hydratation cutanée optimal. Ces facteurs naturels d’hydratation sont
hygroscopiques et représente jusqua 10% du contenu des cornéocytes. Un
déséquilibre de ces facteurs peut entrainer une sécheresse cutanée, et étre da a
certaines pathologies comme lichtyose ou a un effet mécanique (ex : lavage de la
peau trop fréquent). Une exposition prolongée de la peau avec de I'eau a pour effet de
la desséchée par effet d’abrasion. Si la peau est asséchée, elle devient vulnérable et
ne peut plus jouer son réle de barriere cutanée de facon optimale. (10)
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1.1.1.2 La couche claire

La couche claire (stratum lucidum) est une couche qui ne s’observe que dans les
zones de peau épaisse tel que les paumes des mains et de la plante des pieds. Cette
couche est constituée de trois a quatre assises de cellules jointives et claires car leur
noyau disparait, remplaceé par une vacuole. La couche claire est une zone de transition
entre le stratum corneum et le stratum granulosum de I'épiderme. C’est dans ces
cellules, que la profilaggrine se transforme en filaggrine (précurseur de la kératine).
(11)

1.1.1.3 La couche granuleuse

La couche granuleuse (stratum granulosum) est la derniere couche de cellules
nucléées de I'épiderme. Cette couche est composée de plusieurs assises, jusqu’a
guatre assises de cellules aplaties, dont le noyau commence a dégénérer. Le
cytoplasme des cellules de la couche granuleuse contient des grains de profilaggrine
(sous forme de grains, les grains de kératohyaline) et des lipides qui permettent
I'élaboration du film lipidique épidermique. Les grains de profilaggrine sont dégradés
au niveau des couches supérieures en filaggrine. La filaggrine a pour propriété de se
fixer aux tonofilaments de cytokératine favorisant ainsi leur agglomération et favorisant
ainsi la formation de la kératine. Les cellules de cette couche renferment des
kératinosomes (ou corps d’Odland) qui contiennent des glycolipides, qui sont détruits
au niveau des couches supérieures, libérant ainsi leur contenu formant un ciment
intercellulaire liant les cellules mortes entre elles. Cela permet a la barriere cutanée
d’assurer une certaine protection. (12)

1.1.1.4 La couche Malpighi

La couche Malpighi (stratum spinosum), aussi nommée couche épineuse a cause de
la présence d’'une grande quantité de desmosomes qui lient les cellules entre elles,
donnant cette forme épineuse (cf. figure 4). La couche Malphigi contient des
kératinocytes qui présentent de nombreuses villosités a la surface et contenant des
tonofilaments de cytokératine donnant a la peau sa dureté, des mélanocytes
synthétisant de la mélanine responsable de la pigmentation cutanée, des terminaisons
nerveuses (mécanorécepteurs du toucher) et des cellules de Langerhans
(macrophages) dont les prolongements dendritiques s’immiscent jusque dans les
régions adjacentes a la couche de Malphigi telles que la couche granuleuse et la
jonction dermo-épidermique. La couche épineuse comporte quatre a dix assises
cellulaires renfermant une énorme quantité d’eau et séparées par des espaces
intercellulaires contenant une substance intermédiaire peu abondante. Les cellules
sont liées entre elles par des desmosomes sur lesquels s’insérent des tonofilaments
qui se regroupent pour former des tonofibrilles. Il existe des complexes hydrophobes
et hydrophiles situés entre les desmosomes permettant aux cellules d’adhérer entre
elles. (13)

1.1.1.5 La couche basale

La couche basale (stratum germinativum) est la couche la plus profonde de I'épiderme.
Elle est composée de cellules souches accolées a la lame basale par des
hémidesmosomes. Cette couche étant le foyer de cellules souches ayant une forte
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activité mitotique, elle est a I'origine du renouvellement permanent de I'épiderme, on
parle de couche germinative. La couche basale comporte des cellules cuboides,
cohésives grace a des desmosomes (jonctions intercellulaires latérales), des
hémidesmosomes (jonction de la membrane basale). Dans cette couche résident des
kératinocytes formant une seule assise de cellules, des mélanocytes, des cellules
épithéliales se multipliant par division cellulaire au niveau de la couche basale, les
cellules naissantes poussant ainsi les anciennes cellules vers les couches supra-
basales. Au cours de I'ascension des cellules, les nouvelles cellules vont pousser les
anciennes cellules de la couche cornée vers le haut, s’éliminant ainsi. Les cellules de
cette couche sont reliées entre elles par des desmosomes. La peau se renouvelle ainsi
tous les 45 jours en moyenne. Il est possible de retrouver des cellules de Merkel ou
des cellules de Langerhans, qui ne sont ni attachées a la membrane basale ni aux
autres cellules. (9,10)

Stratum corneum

) Stratum lucidum

| |

\ |

;} Stratum W%

» Stratum granulosum
g Stratum spinosum

‘4

A\

Figure 4 : Coupe histologique des différentes structures de I'épiderme chez ’Homme

(8)
1.1.2 Les kératinocytes

D’origine ectoblastiques, les kératinocytes sont les principales cellules de I'épiderme
(80-90 % des cellules de I'épiderme) et assurent trois fonctions principales : la
cohésion de I'épiderme en rapport avec le cytosquelette et les systémes de jonctions
des kératinocytes entre eux, une fonction de barriere entre les milieux intérieur et
extérieur en rapport avec la différenciation terminale des kératinocytes en cornéocytes,
la protection contre les radiations lumineuses en rapport avec les mélanomes (de
stade IV) qu’ils ont phagocytés. L’altération de ses fonctions engendre 3 grands
groupes de pathologies qui sont respectivement les maladies bulleuses intra-
epidermiques, les ichthyoses et l'albinismes. Les kératinocytes de I'épiderme se
répartissent en quatre couches (de la plus profonde a la plus superficielle) qui sont la
couche basale, la couche spineuse, la couche granuleuse et la couche cornée
(compact, puis desquamante). L’épaisseur des couches est variable en fonction de
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'age de l'individu et des régions du corps, I'épaisseur est maximale au niveau des
paumes et des plantes. (7)

Figure 5 : Coupe semi-fine histologique au bleu de toluidine/safranine, représentant
les quatre couches de I'épiderme (7)

1 : couche basale ; 2 : couche spineuse ; 3 : couche granuleuse ; 4 : couche cornée

Cette stratification est due a la différenciation des kératinocytes lors de leur migration
de la profondeur vers la superficie de I'épiderme. La couche basale de I'épiderme est
composée de I'ensemble des kératinocytes qui sont directement en contact avec la
jonction dermo-épidermique sur laquelle ils s’accrochent. lls forment une seule assise
de cellules cylindriques, claires, au cytoplasme et au noyau allongé avec un grand axe
perpendiculaire & la jonction dermo-épidermique. (7)

Les kératinocytes basaux sont composés de trois types qui sont indistinguables
morphologiquement, mais qui sont fonctionnellement différenciables. Il y a les cellules
souches de [I'épiderme, particulierement abondantes au niveau des crétes
épidermique interpapillaires, les cellules amplificatrices se divisant avant d’entrer dans
le compartiment de différenciation, les cellules post-mitotiques localisées en position
basale. L’aspect épineux des kératinocytes correspond aux desmosomes qui ont pour
fonction d’étre des points d’ancrage entre les kératinocytes. (7)

Progressivement, le cytoplasme et le noyau des kératinocytes s’aplatissent, le grand
axe devient parallele a la JDE. C’est I'apparition de granulation basophile dans le
cytoplasme des kératinocytes qui va définir la couche suivante, la couche granuleuse.

(7)

Finalement, les kératinocytes perdent leur noyau pour devenir des cornéocytes,
constituant ainsi la couche cornée, qui est compacte au contact de la couche
granuleuse et desquamante au niveau superficiel. Normalement, la migration des
kératinocytes a travers I'épiderme se fait en trois semaines environ, ce temps est
raccourci dans certains processus pathologique telles que l'ichtyose. (7)
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Les Kkératinocytes en fonction de leurs différenciations possédent certaines
caractéristiques particulieres comme la présence de mélanosomes, de tonofilaments,
d’hémidesmosomes, de desmosomes et de grains de keratohyalines (couche
granuleuse), de kératinosomes. Les kératinocytes de I'épiderme synthétisent des
peptides anti-microbiens appelés défensines. (7)

Les hémidesmosomes et les desmosomes sont des systémes de jonction sur lesquels
s’ancrent les tonofilaments. Les hémidesmosomes permettent aux kératinocytes
basaux de s’accrocher a la matrice extracellulaire (MEC), alors que les desmosomes
permettent de lier les kératinocytes entre eux. La matrice extracellulaire est composée
entre cellules et fibres, d’un liquide interstitiel ou I'on retrouve des protéines, des
protéoglycanes et des glycosaminoglycanes (ex : I'acide hyaluronique) qui forment
une matrice extracellulaire, captant I'eau et permettant de la stocker afin d’en faire un
réservoir d’hydratation. De plus, on y retrouve des fibroblastes participant a la synthése
des macromolécules et des cellules du systeme immunitaire telles que des
lymphocytes, des mastocytes et des macrophages tissulaires. Les desmosomes sont
peu nombreux au niveau de la couche basale et sont nombreux au niveau de la couche
épineuse au niveau des interdigitations de la membrane cytoplasmique des
kératinocytes, expliquant ainsi les « épines » de cette couche. lls sont encore trés
nombreux au niveau de la couche granuleuse. lls deviennent des cornéodésmosomes
au niveau de la couche cornée. Il existe d’autres systémes de jonction entre les
kératinocytes en plus des desmosomes (macula adhaerens), ce sont les jonction gap
(jJonction communicante). (7)

La jonction serrée

La jonction adhérente
Jonctions

T — cellule-cellule
Jonctions
communicantes -

Hémidesmosomes =

Matrice ' Jonctions de
extracellulaire matrice cellulaire
Jonction de matrice

cellulaire liée a l'actine

Figure 6 : Représentation des différents types de jonctions cellulaires (14)

Les mélanocytes synthétisent des mélanosomes qui au stade IV sont énormément
phagocytés par les kératinocytes basaux, les mélanosomes disparaissent
progressivement du cytoplasme des kératinocytes au niveau des couches supra-
basale. Cette disparition est rapide dans les peaux claires, lente dans les peaux
foncées/bronzées. (7)
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Les tonofilaments sont des filaments intermédiaires de 10 nm de diameétre rassemblés
en trousseaux. lls disparaissent au niveau de la couche cornée ou ils sont remplacés
par un réseau de filaments intermédiaires dans la matrice cytoplasmique. Pour rappel,
les filaments intermédiaires, les microfilaments ainsi que les microtubules, constituent
le cytosquelette des cellules. (7)

Les grains de kératohyaline et les kératinosomes sont caractéristiques et spécifiques
des kératinocytes de la couche granuleuse de I'épiderme, ils disparaissent dans la
couche cornée. Les kératinosomes migrent de la région périnucléaire a proximité de
'appareil de Golgi vers la membrane cytoplasmique avec laquelle ils fusionnent
déversant alors leur contenu dans I'espace extracellulaire. Ainsi, les kératinosomes
sont a l'origine du cément entre les cornéocytes permettant a la peau de jouer sa
fonction de barriere. (7)

L’enveloppe cornée est caractéristique des cornéocytes. Elle apparait alors que le
noyau des kératinocytes et des autres organites cytoplasmiques disparait. L’enveloppe
cornée est épaisse d’environ 15 a 20 nm. Au fur et a mesure que les cellules
approchent de la superficie, le cément intercellulaire et les cornéodésmosomes se
lysent aboutissant a la desquamation des cornéocytes les plus superficiels. (7)

Il est important de s’intéresser aux molécules qui composent les structures ci-dessus.
En cas d’absence, cela permet de connaitre l'origine d’'une pathologie cutanée et
d’élaborer des tests de diagnostic permettant de les déceler. (7)

Tous les épithéliums sont composés de tonofilaments, qui sont constitué de kératines
(K) associées en paires. Dans la couche basale des épithéliums malpighiens, les
paires K5-K14 et K5-K15. Dans les couches supra-basales de I'épiderme, il existe des
paires K1-K10 et K2e-K11. Les cornéocytes sont composées de kératine filamenteuse.

(7)

Dans les desmosomes, les molécules sont réparties de facon transmembranaires et
sous forme de plaque. Les principales molécules transmembranaires sont des
desmogléines (Dsgl, Dsg2 et Dsg3) appartenant a la famille de cadhérines
desmosomales établissant entre elles des liaisons homophiles. Les desmocollines
Dscl, Dsc2 et Dsc3 font aussi partie de la famille des cadhérines desmosomales. La
Dsg2 ainsi que la Dsc2 ne sont présentes que dans la couche basale. La Dsg3 et la
Dsc3 sont retrouvés dans les kératinocytes basaux et suprabasaux de I'épiderme
disparaissant de fagon progressive alors qu’apparaissent les Dsg1 et les Dsc1 dont
I'expression devient maximale au niveau de la couche granuleuse de I'épiderme. Les
principales molécules constituant les plagues de desmosomes, sont les
desmoplakines DP1 et DP2, I'envoplakine, la périplakine, la plakoglobine et les
plakophilines PP1 et PP2. D’autres part il existe la cornéodesmosine, qui n’est ni une
molécule transmembranaire ni une molécule de plaque et qui est retrouvé dans la
partie supérieure de la couche spineuse, tout d’abord dans le cytoplasme des cellules,
puis au niveau de la ligne dense extracellulaire de desmosomes de la couche
granuleuse et persiste au niveau de la ligne dense épaissie des cornéodésmosomes.

(7)
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Les macula adhaerens, sont composées de protéines d’adhérence
transmembranaires et de protéines de plague qui servent de pont entre les molécules
d’adhérence et les microfilaments d’actine. Les molécules transmembranaires des
jonctions adhaerens sont de la famille des cadhérines dites « classiques ». Au niveau
des molécules de plaque, les caténines a, B et y (caténines y = plakoglobine) sont les
principales protéines de liaison entre les cadhérines et les filaments d’actine. Dans
I'épiderme, ce sont des cadhérines E et P qui sont retrouvées. Parmi les autres
protéines de plaque, il y a la vinculine spécifique des macula adhaerens et zonula
adhaerens. (7)

Dans la couche granuleuse la profilagrine est la protéine des grains de kératohyaline.
Dans la couche cornée la profilagrine se transforme en filagrine pour former la matrice
cytoplasmique des cornéocytes. La filagrine est capable d’agréger les filaments, elle
permet le passage de l'organisation en trousseau des filaments intermédiaires de
kératine dans les tonofilaments, a une organisation en réseau ou les filaments forment
des ponts disulfures entre eux. La filagrine est ensuite protéolysée en acides aminés
polaires libre, en acide urocanique (UCA) et en acide pyrrolidone carboxylique (PCA)
qui font partie des facteurs hydratant naturels (NMF) de la peau et assure I'hydratation
de la couche cornée en surface. (7)

Les éléments composant les kératinosomes sont : des phospholipides, du cholestérol
et des glucosylcéramides (surtout des acyl-glucosylcéramides) qui se transforment en
céramides (45-50%), en cholestérol (25%) et en acide gras libres (5%). Il y a
également des enzymes impliqguées dans le métabolisme des lipides, des protéases
et des inhibiteurs de protéases. Parmi les enzymes jouant un role dans le métabolisme
des lipides, il y a la stéroide sulfatase qui permet de transformer le sulfate de
cholestérol en cholestérol libre, impliqué dans les ichthyoses liées a I’X. Et parmi les
inhibiteurs de protéase, on retrouve la protéine LEKTI, impliqué dans le syndrome
ichtyosique de Nétherton lorsqu’elle est altérée. (7)

L’enveloppe cornée des cornéocytes est constituée de plusieurs protéines, la loricrine
(représentant 70% des protéines de I'enveloppe cornée), la filagrine (8%), I'élafine
(6%), les « small proline rich proteins » (SPR) regroupant les SPR1, SPR2, SPR3
(5%), la cystatine a (5%), l'involucrine (2%), des filaments intermédiaires de kératine
(2 %) et des desmoplakines ainsi que des envoplakines (2%). L’involucrine a un réle
d’amorce, et permet la fixation des autres protéines de I'enveloppe cornée.
L’involucrine ainsi que I'envoplakine se lient aux lipides du cément intercellulaire. Les
nombreuses protéines de la couche cornée vont s’associer via des ponts disulfures
ainsi que par des liaisons Ne (y-glutamine) lysine grace a des transglutaminases TG
k/e dont l'activité catalytique ne se manifeste que dans la couche granuleuse. La
transglutaminase TG k/el intervient dans les premiéres étapes de la formation de
I'enveloppe cornée et sa fixation aux lipides extracellulaires, alors que la TG k/e3
intervient dans les étapes ultérieures. (7)

1.1.3 Les mélanocytes
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Les mélanocytes sont la deuxieme plus grande population de cellules de I'épiderme.
lls sont exclusivement localisés dans la couche basale de I'épiderme. Les mélanocytes
synthétisent & partir de mélanosomes, deux types de mélanine : de la phéomélanine
et de 'eumélanine. Une fois synthétisées, elles sont transférées aux kératinocytes. Les
mélanines ont deux fonctions. Premiérement, les mélanines donnent a la peau « sa
couleur » (pigmentation constitutive), les phéomélanines sont des pigments jaunes-
rouges et les eumélanines, des pigments bruns-noirs. La pigmentation constitutive
s’oppose a la pigmentation « facultative » c’est-a-dire le bronzage qui apparait apres
lirradiation par les ultraviolets. Deuxiemement, les eumélanines jouent un roéle
photoprotecteurs contrairement aux phéomélanines qui sous l'influence de radiations
lumineuses peuvent étre carcinogenes. Le rapport entre les phéomélanines et les
eumélanines est variable en fonction des individus.

Ce rapport conditionne le phototype cutané, il en existe 6 différents. (7)

Phototypes Caractéristiques
cutané
Type | Peau blanche, brlle toujours au soleil, ne bronze jamais.
Type Il Peau blanche, brile facilement au soleil, bronze peu et avec difficulté.
Type Il Peau blanche, brlle peu, bronze progressivement
Type IV Peau mate, brlle peu, bronze toujours bien.

Peau brune, brdle rarement, bronze intensément

—
@D
<

intensément et profondément.

Tiie Vi Peau brune, foncé a noire ne brllant jamais au soleil, bronze

Tableau 1 : Classification de Fitzpatrick des différents phototypes cutané en fonction
de leurs caractéristiques (7)

La synthése de toutes les mélanines débutent par I'hydroxylation de la tyrosine en
DOPA sous l'action d’une tyrosinase, puis I'oxydation de la DOPA en dopaquinone. La
poursuite de la synthese, se fait vers la voie des phéomélanines et/ou la voix des
eumélanines. Lorsque la dopaquinone rencontre une grande quantité de cystéine, elle
entre dans la voix des phéomélanines. Sinon la dopaquinone s’oriente dans la voix
des eumélanines ou des tyrosinases, la TRP2 (tyrosine related protein 2) puis la TRP1
(tyrosine related protein 1) permettent in fine la synthése d’eumélanine. (7)

Les mélanocytes apparaissent sous forme de cellules dendritiques avec un noyau rond
et dense, un corps cellulaire situés entre les kératinocytes basaux de I'épiderme et font
souvent saillie dans le derme. Il y a environ un mélanocyte pour dix kératinocytes
basaux environ. Les mélanocytes ont des prolongements entre les kératinocytes
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suprabasaux. On considére qu’une unité de mélanisation regroupe un mélanocyte
pour trente-six kératinocytes basaux et suprabasaux. Le phototype cutané ne dépend
pas de la densité en mélanocytes. Les mélanocytes apparaissent avec une densité
identiqgue chez tous les individus pour une zone cutanée donnée, mais avec une
densité plus forte au niveau du visage, du cuir chevelu et des zones génitales
gu’ailleurs. Les mélanocytes présentent des filaments intermédiaires de vimentine, un
REG (réticulum endoplasmique rugueux), un appareil de Golgi, et des organites
spécifiques : les mélanosomes a différents stades de maturation. Les mélanocytes
n’établissent ni desmosomes avec les kératinocytes avoisinants, ni hémidesmosomes
avec la matrice extracellulaire. Cependant, ils présentent des contacts focaux (jonction
d’ancrage de la cellule au substrat non cellulaire) avec la matrice extracellulaire. I
existe quatre stades de maturation des mélanosomes, que ce soient des
mélanosomes a eumélanines ou des mélanosomes a phéomélanines. Les stades | et
Il correspondent a la synthése de l'organite, qui contient la tyrosinase non active. Le
stade Il correspond a la synthese des mélanines aprés activation de la tyrosinase. Le
stade IV correspond a un mélanosome complétement mélanisé ou la tyrosinase n’est
plus active. (7)

Les mélanosomes a eumélanine et a phéomélanines difféerent morphologiquement.
Les mélanosomes a eumélanine sont ovoides et contiennent des lamelles allongées
dans le sens de leur longueur qui vont progressivement se charger en mélanine. Les
meélanosomes a phéomélanines sont des vésicules arrondies contenant en elles de
plus petites vésicules qui se chargent progressivement en mélanines. Les
meélanosomes sont phagocytés par les kératinocytes lorsqu'ils atteignent le stade IV.
Les mélanosomes de stade | proviennent de la voie des endosomes précoces. lIs se
transforment en mélanosomes de stade II, puis Il en acquérant des molécules
provenant de I'appareil de Golgi. La tyrosinase et la TRP1 sont des molécules de la
membrane des mélanosomes qui deviennent actives au stade Il de la mélanogenese.
Les mélanosomes de stade IV migrent le long des dendrites des mélanocytes en deux
étapes. Au préalable, ils migrent le long des microtubules grace a la kinésine (comme
les vésicules dans les axones des neurones). Puis ils migrent le long des
microfilaments d’actine sous-membranaires grace a la myosine Va et Rab 27a. La
seécrétion des mélanosomes est analogue a celle des vésicules présynaptiques dans
les terminaisons axonales. Comme elle, elle se fait grace a un complexe moléculaire
associant une protéine SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor Attachment
protein REceptor) vésiculaire, la VAP2 (vesicle-associated membrane protein), une
protéine SNARE cible, la SNAP 23 (Synaptosomal-associated protein 23) et une
molécule Rab 3 (protéine G). Le bronzage correspond a une augmentation de
synthése des eumélanines, suivie d’'une augmentation du nombre des mélanosomes
et de leur persistance dans les couches superficielles de I'épiderme. Finalement,
lorsque I'exposition solaire se prolonge, le nombre de mélanocytes augmente. Les UV
n‘agissent pas directement sur les mélanocytes, mais agissent indirectement par
lintermédiaire des kératinocytes qui sécrétent en particulier de l'a-MSH (o-
melanocyte-stimulating hormone) capable de se fixer sur le récepteur MC1-R
(MelanoCortin 1 Receptor) des mélanocytes. (7)

1.1.4 Les cellules de Langerhans
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Les cellules de Langerhans représentent trois a huit pourcents des cellules
épidermiques. Ce sont des cellules dendritiques présentatrices d’antigénes aux
lymphocytes T transépithéliales. Les cellules de Langerhans sont synthétisées au
niveau des organes hématopoiétiques (foie foetale, thymus, rate, moelle osseuse),
puis migrent vers I'épiderme ou elles acquiérent leurs morphologies dendritiques et
leurs phénotypes spécifiques. La fonction des cellules de Langerhans dans I'épiderme
est de capturer des antigénes extracellulaires par la voie des endosomes, de les
appréter et de les présenter en surface pour que le CMH (complexe majeur
d’histocompatibilité) de classe Il puissent présenter I'antigéne aux lymphocytes T afin
de les activer. Les cellules de Langerhans migrent ensuite a travers I'épiderme, vers
le derme puis le systeme lymphatique. Finalement, les cellules de Langerhans
rejoignent les ganglions lymphatiques ou elles prennent le nom de cellules
interdigitées. C’est dans ces ganglions lymphatiques, que les cellules de Langerhans
présentent I'antigéne sous forme de peptides associés aux CMH de classe |,
préférentiellement aux lymphocytes T CD4+ de type TH1. Ces derniers étant
particulierement impligué dans la défense contre les pathogénes intracellulaire
favorisant 'immunité a médiation cellulaire via les lymphocytes T cytotoxiques et les
macrophages. Les cellules de Langerhans peuvent activer des lymphocytes T naifs.
Les cellules de Langerhans apparaissent le plus souvent au niveau de la couche
granuleuse et possedent des prolongements qui s'immiscent entre les kératinocytes
suprabasaux. Les cellules de Langerhans de I'épiderme possédent des marqueurs
spécifiques que n’ont pas les autres cellules dendritiques : le CLA (cutaneous
lymphocyte-associated antigen), la E-cadhérine, la langerhine et I'antigéne LAG
(lymphocyte activation gene). (7,16)

1.1.5 Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont des cellules neuro-épithéliales, dérivant des cellules
souches de I'épiderme foetal, ayant pour fonction d’étre des mécanorécepteurs a
adaptation lente de type 1 et/ou ont des fonctions inductives ainsi que trophiques sur
les terminaisons nerveuses périphérique et les annexes cutanées (poils, ongles,
glandes sudorales). Elles sont réparties de fagon irréguliere au sein de I'épiderme
interfolliculaire. Les cellules de Merkel sont nombreuses au niveau des lévres, des
paumes, de la pulpe des doigts et du dos des pieds. On parle de corpuscules de Merkel
lorsque se forme un agglomérat de 10 a 80 cellules de Merkel (surtout au niveau des
levres et de la pulpe des doigts). Cependant, en regle générale ce sont des cellules
isolées. Les cellules de Merkel sont localisées entre les kératinocytes basaux, en
contact avec une terminaison nerveuse. Ce sont des cellules ovalaires, avec un grand
axe parallele a la jonction dermo-épidermique. Les cellules de Merkel sont composées
de vésicules regroupées a un des poles de la cellule, en général a proximité d’une
terminaison nerveuse. Alors que I'appareil de Golgi lui est de I'autre cé6té du noyau.
Les cellules de Merkel établissent des desmosomes avec les kératinocytes
avoisinants, sur lesquelles des filaments intermédiaires viennent se fixer. Au sein des
cellules de Merkel, ces filaments intermédiaires sont organisés en trousseaux. Les
vésicules présentes au sein des cellules de Merkel sont capables de fusionner avec la
membrane cytoplasmique de celle-ci et de libérer leur contenu en dehors de la cellule
de Merkel, au niveau de la zone directement en contact avec les terminaisons
nerveuses. La membrane des cellules de Merkel envoie de fins et courts
prolongements rigides, dénommés suivant les auteurs « épines, cornes ou
microvillosités », s’enfongant dans le cytoplasme des cellules avoisinantes, sans
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former de desmosome avec elles. L’axe de ces microvillosités contient des
microfilaments. (7)

Les cellules de Merkel expriment des marqueurs a la fois de cellules nerveuses et de
cellules épithéliales. Premierement, voici les marqueurs a type de cellules nerveuses
chez 'homme adulte : de la chromogranine A, des neuropeptides, du VIP (vasoactive
intestinal polypeptide), de la CGRP (Calcitonine Gene Related Proteine), de la
bombesin et de la pancreastatin, de la synaptophysine, de la NSE (Neuron Specific
Enolase), de la PGP 9.5 (Protein Gene Product 9.5), 'TEMA (Epithelial Membrane
Antigen), des récepteurs au NGF (Nerve Growth Factor). Enfin, les cellules de Merkel
possédent des canaux calciques voltage dépendants. Deuxiemement, voici les
marqueurs a type de cellules épithéliales. Les filaments intermédiaires des cellules de
Merkel contiennent une association de cytokératines : la kératine K8, K18, K19 et la
K20. Les cellules de Merkel expriment en faible proportion des desmoplakines 1 et 2,
ainsi que des plakoglobines. (7)
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Figure 7 : Représentation schématique de I'épiderme (17)

1.2 Lajonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique aussi hommée « lame basale épidermique » ou
« membrane basale épidermique » a pour fonction de permettre 'adhésion entre le
'épiderme et le derme, d’étre une barriere physico-chimique, de permettre la
circulation orientée de nutriments et de composants du systeme immunitaire. La JDE
est situé entre les kératinocytes basaux de la couche basale de I'épiderme et le derme
papillaire sous forme d’'une longue ligne ondulée, fine et homogéne de 0,5 a 1 ym
d’épaisseur. Concernant sa structure, la jonction dermo-épidermique se divise en trois
zones distinctes, de I'épiderme vers le derme on retrouve : la membrane plasmique du
pole basal des cellules de la couche basale (kératinocytes, mélanocytes et cellules de
Merkel), la membrane basale elle-méme composé de 2 couches, la lamina lucida (20-
40 nm d’épaisseur) et de la lamina densa (30-60 nm), et la zone fibrillaire (sub-lamina
densa ou fibro-reticularis) riche en fibronectine. La JDE se prolonge autour des
annexes cutanées, des follicules pilo-sébaceés et glandes sudoripares. (7,18)
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La JDE au niveau des kératinocytes basaux, possede des complexes d’ancrage de
'épiderme sur le derme, constitués par des hémidesmosomes, des filaments
d’ancrages, un épaississement de la lamina densa, des fibrilles d’ancrages et des
plaques d’ancrages dermiques. La lamina lucida est traversée en regard des
hémidesmosomes et perpendiculairement a la membrane cytoplasmique des
kératinocytes par des filaments d’ancrage (cing a sept millimetres). La lamina densa
fusionne avec les cellules de Merkel qui entourent la terminaison nerveuse et qui sont
au contact des cellules de Merkel. Les fibrilles d’ancrage naissent perpendiculairement
a la lamina densa et plongent dans le derme. Leurs extrémités peuvent s’enchevétrer
pour former des boucles, dans les cas contraire les fibrilles se terminent sur des
structures dermiques (plaques d’ancrages). (7)

1.3 Lederme

Le derme est un tissu conjonctif richement vascularisé et innervé dont I'épaisseur est
variable en fonction des zones corporelles, mais peut aller jusqu'a un a deux
millimétres d’épaisseur. L’épaisseur du derme est plus importante au niveau des
paumes et des plantes (3 mm) contrairement a d’autres zones, plus fine comme pour
les paupieres et le prépuce (0,6 mm). Le derme est plus fin sur la face ventrale que
sur la face dorsale du corps. Il est plus épais chez ’'homme que chez la femme. Le
derme se continue par I’hypoderme sans limite franche. Le caractere conjonctif du
derme vient de sa composition. Il est composé de macromolécules protéiques telles
que des fibres de collagéne, d’élastine et de fibronectine conférant a la peau souplesse
et élasticité. Le derme est irrigué par le sang. Il permet la nutrition de I'épiderme par
diffusion. De plus, le derme joue un réle primordial dans la thermorégulation, dans la
cicatrisation ainsi que dans I'élimination de certains éléments toxiques par la sueur. Le
derme est une assise pour I'épiderme grace a ses nombreuses fibres protéiques, dont
la diminution lors du vieillissement est a l'origine de I'apparition des rides. C’est
d’ailleurs dans cette couche de la peau que I'encre d’un tatouage est injectée. (7,19,20)

On distingue plusieurs parties dans le derme, le derme papillaire jouxté a la jonction
dermo-épidermique, le derme réticulaire et le derme profond. 20)

Le derme papillaire, est ainsi nommé en raison de sa surface en papilles. La zone
superficielle entre ces crétes épidermiques est composée de tissu conjonctif lache
renfermant des fibres de collagene, de l'arborisation terminale du réseau élastique,
d’anses capillaires terminales et de terminaisons nerveuses. Le derme papillaire est
composé de fibres réticuliniques (collagéne et réticuline) conférant une résistance
mécanique a I'étirement, de fibres d’oxytalanes formant un réseau perpendiculaire a
la membrane basale permettant a la peau d’obtenir une certaine résistance
meécanique, de la fibronectine (glycoprotéine) qui conditionne le vallonnement de la
jonction dermo-épidermique et permet I'adhérence entre les cellules endothéliales du
derme, des fibrocytes responsable de la synthese des macromolécules formant le tissu
conjonctif du derme, des histiocytes dérivant de précurseur myéloide provenant de la
moelle osseuse ayant un rdle de phagocytose, d’autogénération et d’activation de
limmunité, de rares mastocytes et quelques cellules d’origine sanguine comme des
lymphocytes et des plasmocytes dont la présence est possible en cas d’inflammation
ou d'un état pathologique, de capillaires sanguins, de fibres nerveuses, de corpuscules
tactiles. Le derme papillaire est donc tres riche en cellules. (7,20)
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Le derme réticulaire, est plus dense di a la présence de fibres de collagéne en grande
guantité, plus élastique. Cependant, cette couche est plus pauvre en cellules. Le
derme réticulaire est anastomosé a la partie profonde du derme papillaire. Le derme
réticulaire contient plusieurs éléments telles que des fibres d’élaunine qui sont des
intermédiaires entre les fibres d’oxytalanes et les fibres élastiques, de fines fibres de
collagéne, des fibres élastigues composées d’élastine synthétisées par des
fibroblastes qui leur conférent cette élasticité, de la fibronectine, des fibres
réticuliniques, des fibrocytes, des histiocytes (macrophages) et du liquide
intercellulaire. Le derme réticulaire contient des artérioles, des veinules, des nerfs, des
follicules pilo-sébacés (sauf au niveau des paumes et des plantes) et des canaux
excréteurs de glandes sudorales. Au cours du vieillissement cutané, I'élastine se
fragmente, les fibres élastiques du derme superficiel se raréfient engendrant
'apparition d’'une élastose. Ces fibres élastiques et ses fibres de collagéne forme la
charpente protidique fibreuse du derme. (7,21)

Le derme profond est constitué de trousseaux de collagéne, et pénetre dans les tissus
graisseux de I'hypoderme. Au niveau de la face profonde du derme de certaines
régions cutanées il existe des fibres musculaires lisses (aréoles, pénis, périnée) et/ou
des muscles arrecteurs des poils. (22)

Le derme contient des vaisseaux, des nerfs et du tissu musculaire de deux types. Le
tissu musculaire lisse des muscles arrecteurs des poils et des plexus musculaires des
aréoles mammaires, du pénis, du périnée et du scrotum. D’autre part, il y a le tissu
musculaire strié squelettique au niveau du visage, des expansions des muscles
peauciers. Il existe des fibres de réticuline, correspondant au réseau de fibres isolés
de collagene Ill situées au niveau des lames basales de la jonction dermo-
épidermique, des vaisseaux, des nerfs et des cellules adipeuses. Au niveau des
cellules, elles sont plus abondantes au niveau du derme papillaire que du derme
réticulaire. Il existe des cellules dites « fixes » telles que les fibroblastes et les
adipocytes a vésicules uniloculaires des lobules graisseux. D’autres part, il existe des
cellules mobiles d’origine hématopoiétiques telles que des mastocytes, des
macrophages et en faible proportion des plasmocytes, des lymphocytes et des
granulocytes. La substance fondamentale qui joue un role de lubrifiant du tissu
conjonctif, d’absorption des chocs et facilitant la diffusion de nombreux éléments a
travers ce tissu est composé d’eau, de sels minéraux, de protéines de
mucopolysaccharide et d’acide hyaluronique. (7)

1.4 L’hypoderme

L’hypoderme n’est généralement pas considéré comme faisant partie de la peau et se
situe sous le derme. L’hypoderme est un tissu conjonctif lache richement vascularisé
et innervé, constitué de lobes eux-mémes subdivisés en petits lobules graisseux
séparés par des septums interlobulaires conjonctivo-€élastiques servant de passage
aux vaisseaux et nerfs destinés au derme. (7,23)

L’épaisseur de 'hypoderme est variable, plutdt mince au niveau des parties du corps
n’ayant pas pour réle de subir des chocs tel que le front par exemple, et plutbt épaisse
au niveau des zones devant supporter des chocs telles que les fesses et les talons.
Plus précisément, I'épaisseur est maximale chez la femme au niveau des fesses, des
hanches et des cuisses, et chez 'homme au niveau de I'abdomen et du cou.
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L’épaisseur de '’hypoderme est minimale au niveau des paupiéres, des oreilles et des
organes génitaux masculin. L’hypoderme s’étends jusqu’aux zones aponévrotiques ou
périostées sauf au niveau des paupieres, des oreilles et des organes génitaux
masculins ou il n’y a pas d’hypoderme. Ce tissu conjonctif lache, est constitué de cones
fibreux et de tissu adipeux. L’abondance du tissu adipeux est variable en fonction de
I'alimentation, de la région du corps et du sexe. Chez ’homme le tissu adipeux se situe
plutdt au niveau abdominal, contrairement a la femme ou le tissu adipeux prédomine
au niveau des hanches, des cuisses, des fesses ou de la partie basse de 'abdomen.
(7,23)

Le réle de 'hypoderme est de protéger I'organisme contre les chocs physiques, les
variations de température et sert de réserve adipeuse. Les structures fibreuses sont
des lieux de passage pour les vaisseaux et les nerfs a destination du derme, on y
retrouve des corpuscules tactiles. Ces structures fibreuses permettent de faire le lien
entre le derme et les structures sous-jacentes. Les tissus adipeux sont une réserve
d’énergie, un isolant thermique et permettent 'amortissement des chocs mécaniques.
L’hypoderme est une interface entre le derme et les structures mobiles localisées en
dessous telles que les muscles et les tendons. Ce tissu sous-cutané est formé de
cbnes fibreux hypodermiques séparés par des lobules adipocytaires qui constituent
les pannicules adipeux. (7,23)

1.5 Annexes cutanées

Les annexes cutanées d’origine ectoblastique, regroupent les glandes cutanées
(glandes sudoripares eccrines, glandes sudoripares apocrines, glandes sébacées) et
les phaneres (les poils, les ongles). Généralement les glandes sébacées sont
annexées aux poils, on parle donc de follicules pilo-sébacés. Les glandes sudoripares
apocrines sont annexées a certains de ces follicules pilo-sébacés contrairement aux
glandes sudoripares eccrines qui sont toujours indépendante des poils. L’épiderme
superficiel est ainsi criblé de petits orifices correspondant aux ostiums pilaires et aux
pores sudoraux. (24)

Figure 8 : Représentation schématique des annexes cutanées (24)
Page 39 sur 301



1 : tige du poil ; 2 : follicule pileux ; 3 : glande sébacée ; 4 : glandes sudoripares
apocrines ; 5 : glandes sudoripares eccrines.

1.5.1 Les follicules pilo-sébacés

Le follicule pilo-sébaceé est constitué du poil et ses gaines, d’'un muscle arrecteur du
poil et d’'une glande sébacée. Le follicule pilo-sébacé comporte certaines zones
spécifiques. L'isthme est la zone ou s’abouchent la/les glandes sébacées. Le “bulge”
est la zone ou sont situées les cellules souches du poil, c’est un renflement situé sous
l'insertion du muscle arrecteur. La région sus-isthmique comprend la tige pilaire et
l'infundibulum, une cavité en communication avec la surface de la peau, bordé par un
épithélium en continuité avec I'épiderme de surface. La région sous-isthmique
comprend la racine du poil entourée de ses gaines : la gaine épithéliale externe et la
gaine épithéliale interne. Les follicules pileux sont distribués sur toute la surface de la
peau, a I'exception des paumes des mains, des plantes des pieds, des faces latérales
des doigts et des orteils, du gland, du prépuce, des petites levres et la face interne des
grandes levres. La densité des follicules pileux varie en fonction des zones. (24)

Figure 9 : Représentation schématique d’un follicule pilo-sébacé (24)

1:isthme ; 2 : glande sébacée ; 3 : infundibulum ; 4 : tige pilaire ; 5 : racine du poil ;
6 : gaine épithéliale interne ; 7 : gaine épithéliale externe ; 8 : papille folliculaire ; 9 :
buldge ; 10 : muscle arrecteur du poil.

Il existe trois types de follicules. lls différent par I'importance relative des poils et des
glandes sébacées ainsi que par la zone ou s’abouche ces follicules. Premierement, il
existe des follicules dit « terminaux » qui sont retrouvés dans les zones pubienne et
axillaire, des cheveux et la barbe. Pour ses follicules, les poils sont raides, épais et
long occupant toute la largeur de l'infundibulum. De plus, et il y a présence d’'une
glande sébacée rudimentaire. Ces follicules « terminaux » sont profondément
implantés dans la peau jusqu’a I'hypoderme. Deuxiémement, il existe des follicules
dits « lanugineux » ou « velus ». Ces follicules sont les plus nombreux, miniatures et
les principaux producteurs de seébum grace a leurs glandes sébacées trés
développées. lls composent des duvets chez la femme et chez les hommes des poils
plus épais et plus longs. Enfin, il existe des follicules dits « sébacés » cing fois moins
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abondant que les deux types de follicules précédents. lls sont caractérisés par un poil
tres fin, un infundibulum trés profond, de nombreuses glandes sébacées larges,
s’abouchant a la partie basse de I'entonnoir folliculaire. Ainsi, I'infundibulum se remplit
d’'un mélange de sébum, de lamelles cornées et de bactéries constituants « le filament
séborrhéique ». lls sont localisés sur le visage et le haut du tronc. (24)

AN

Figure 10 : Représentation schématique des différents types de follicules pilo-
sébacés (24)

A : follicules terminaux ; B : follicules velus ; C : follicules sébacés.

1.5.1.1 Les glandes sébacées

Les glandes sébacées sont généralement annexées aux poils, a I'exception de
certaines zones telles que les lévres, le gland, la face interne du prépuce, les petites
levres, I'aréole des mamelons et les paupieres. La taille d’'une glande sébacée est
inversement proportionnelle a la taille du poil. Les glandes sébacées sont des glandes
exocrine tubulo-alvéolaire dont la portion sécrétrice est située dans le derme. Le
sébum des glandes sébacées est de nature lipidique et se déverse par sécrétion
holocrine dans le canal excréteur de la glande sébacée avant de se déverser dans le
conduit pilo-sébacé. Les lipides du sébum (acide gras, cholestérol, céramides) sont
régulés par des enzymes, comme la phospholipase A2 qui a pour réle d’hydrolyser les
phospholipides cutanés. Les glandes sébacées sécrétent et renouvelle constamment
le film hydrolipidique. Une phase aqueuse est sécrétée avec la sueur en plus de
’humidification transcutanée di aux pertes insensibles permettant de former cette
emulsion sébum-sueur qu’est le film hydrolipidique. Celui-ci s'étale sur 'ensemble du
stratum corneum produisant une couche protectrice et bactériostatique rendant la
peau hydrophobe. (24,25)
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1.5.1.2 Le muscle arrecteur du poil

Le muscle arrecteur du poil est un muscle lisse oblique longeant la face externe de la
glande sébacée. Il s’insére a sa partie inférieure sur la lame basale du follicule pileux
et a sa partie supérieure sur la lame basale de la jonction dermo-épidermique. La
contraction du muscle arrecteur est a l'origine de la saillie du poil qui se verticalise,
c’est I'horripilation. (24)

1.5.1.3 Le poil et ses gaines

Chaque poil dérive d'une invagination tubulaire de [I'épiderme qui s’étend
profondément dans le derme. Cette invagination constitue la paroi de I'infundibulum,
puis la gaine épithéliale externe du poil. Au fur et a mesure que I'on s’éloigne de la
surface cutanée, dans la région sus-isthmique la paroi de linfundibulum s’amincit
progressivement du fait de la disparition de la couche cornée, puis de la couche
granuleuse. La paroi de l'infundibulum se prolonge dans la région sous-isthmique par
la gaine épithéliale externe qui elle aussi s’amincit progressivement. La couche
spineuse finit par disparaitre et la gaine épithéliale externe est alors réduite a une seule
assise cellulaire. Ces cellules sont volumineuses et riches en glycogene. (24)

Il existe un renflement a I'extrémité de l'invagination épidermique formant le bulbe
pileux, constitué de cellules matricielles (riche en mélanocytes) différentes de la gaine
épithéliale. Le bulbe est creusé d’une cavité occupée par du tissu conjonctif trés
vascularisée, c’est la papille folliculaire. (24)

Les cellules matricielles proliferent et migrent vers la surface de la peau donnant ainsi
les kératinocytes de la racine du poil dans la région sous-isthmique, puis ceux de la
tige pilaire dans la région sus-isthmique. Les kératinocytes de la racine des poils de
gros calibre sont ordonnés en trois couches concentriques qui sont du centre vers la
périphérie : la médullaire, le cortex/écorce du poil et la cuticule du poil. (24)

Le follicule pileux est séparé du tissu conjonctif par une lame basale analogue a celle
de I'épiderme, avec une lamina lucida et une lamina densa. La partie la plus
superficielle du derme environnant constitue une gaine fibreuse constituée de
trousseaux de fibres de collagene et de terminaisons nerveuses. (24)

La formation du poil ne se fait pas en continu dans le temps. Il existe un cycle pilaire
composé de trois phases. Une phase anagéne (85 a 90% des cheveux) ou le follicule
s’allonge en permanence avec une activité kératogéne (dure deux a trois ans chez
’'homme et six a huit ans chez la femme). Une phase catagéne ou I'activité mitotique
de la matrice s’estompe (dure trois semaines environ). Une phase télogéne dite « de
repos » (0 a 10% des cheveux) ou le poil n’a plus aucune zone kératogene et
s’atrophie dans le sac folliculaire. Ensuite, un nouveau follicule anagéne se reforme et
le poil télogene tombe définitivement. (24)

1.5.2 Les glandes sudoripares apocrines
Les glandes sudoripares apocrines sont localisées au niveau de certaines zones bien

déterminé de I'organisme telles que le creux axillaire, le pubis, le scrotum, les petites
levres, la région périanale, le conduit auditif externe, les paupieres. Les glandes
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sudoripares apocrines sont constamment annexées a un follicule pilo-sébacé. Elles
sont constituées d’'une portion sécrétrice situées dans I'hypoderme et d’'un canal
excréteur débouchant dans le conduit pilo-sébacé. Le produit sécrété par les glandes
sudoripares apocrines est de nature grasse. Le mode de sécrétion se fait par
I'élimination du péle apical des cellules, cependant la partie basale et moyennes
restent en place pour régénérer des éléments perdus, c’est le mode de sécrétion
apocrine. Leur réle n’est pas encore déterminé. (24)

1.5.3 Les glandes sudoripares eccrines

Les glandes sudoripares eccrines sont répartis sur 'ensemble de la surface cutanée,
particulierement au niveau des paumes, des plantes, du dos, des mains et du cuir
chevelu. Ce sont des glandes exocrines tubuleuses simples pelotonnées, avec une
portion sécrétrice siégeant au niveau de la partie profonde du derme, voire de la partie
superficielle de 'hnypoderme. La portion sécrétrice est constituée de jonctions serrées
(zonula occludens), de jonctions adhérentes (zonula adhaerens et de macula
adhaerens). Elles sécretent la sueur, un liquide aqueux hypotoniques a pH neutre ou
légérement acide contenant des ions sodium, potassium, chlorure ainsi que
composants organiques (lactates, ammoniaque, pyruvate, urée, acides aminés,
glucose, enzyme). Le canal excréteur traverse le derme, I'épiderme puis débouche par
l'intermédiaire d’un pore a la surface cutanée. Les glandes sont constituées de deux
couches cellulaires, une couche interne de cellules sécrétoires et une couche externe
de cellules myoépithéliales. Les canaux sont constitués de deux couches de cellules.
(24)

La sueur ainsi que le sébum participent a I'équilibrage du pH cutané, régulée par
'expression sudorale de composés chimiques acides (ex: acide lactique, acide
undécylénique, acide urocanique, acide arachidonique, céramides, acides gras)
entretenant le pouvoir tampon cutané qui doit étre assez acide pour repousser certains
micro-organismes pathogénes. Le pH de la peau se situe entre 4,7 et 5,75.
L’alcalinisation de la peau peut engendrer des dermatoses ou des surinfections
bactériennes aggravant les dermatoses préexistantes tel que l'ichtyose. (25,26)

Les glandes sudoripares eccrines ont pour fonction d’augmenter 'adhérence et la
sensibilité cutanée au niveau palmoplantaire, de jouer un réle de lubrifiant, un réle de
défense contre les micro-organismes grace aux enzymes qu’elles contiennent et elles
permettent la thermorégulation du corps. (25,26)

1.6 Lavascularisation cutanée

1.6.1 La microcirculation sanguine cutanée

Seuls le derme et I'hypoderme sont fortement irrigués par les vaisseaux sanguins.
L’épiderme, en revanche, ne dispose pas de vascularisation directe, mais est alimenté
par les capillaires provenant du derme. Les arteres pénétrent en profondeur dans
'hypoderme et s’anastomosent juste au-dessus de la jonction dermo-hypodermique
pour former un plexus vasculaire profond. De ce plexus émergent des branches
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artérielles qui irriguent les glandes sudoripares, les glandes sébacées, les follicules
pileux et le derme. Les artérioles en « candélabre » forment un second réseau
perpendiculaire au premier, s’anastomosant au niveau du derme pour créer un plexus
sous-papillaire. Des capillaires issus de ce réseau rejoignent les papilles dermiques
pour former des anses capillaires. Le systeme veineux présente une organisation
identique, calqué par rapport au systeme arteériel. (27)

Anse capillaire

Plexus vasculaire
sous-papillaire

Artériole
ascendante

S

T R

Epiderme Veinule collectrice

descendante

Derme papillaire «[
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Derme réticulaire — d’une glande sébacée
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d'une glande s e Follicule pileux et son réseau vasculaire

Figure 11 : Schéma de la microcirculation cutanée (27)
1.6.2 Lerble de lamicrocirculation sanguine cutanée

La peau est un important réservoir sanguin de I'organisme, avec environ 10% du sang
total chez I'adulte situé dans le derme. Cette microcirculation sanguine cutanée assure
la nutrition des cellules du derme, de I'hypoderme, de I'épiderme et des annexes
cutanés. De plus, la microcirculation sanguine régule la pression artérielle et contribue
a la régulation de la température corporelle grace a des processus de vasoconstriction
et de vasodilatation. (27)

1.6.3 Le systéme lymphatique cutané

Le derme et I'hypoderme possédent un systeme lymphatique, a linverse de
I'épiderme. La lymphe, liquide interstitiel, circule a travers ce systeme lymphatique
cutané en suivant le réseau veineux jusqu'aux ganglions lymphatigues. Ce systeme
débute au sommet des papilles dermiques, suit le trajet veineux et se déverse dans
les principaux canaux lymphatiques, qui eux-mémes débouchent dans les grosses
veines a la base du cou. Les canaux lymphatiques sont munis de valves anti-reflux qui
empéchent le reflux de la lymphe, assurant ainsi sa progression uniquement dans un
sens, c’est-a-dire vers les grosses veines. (27)
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1.6.4 Lerble du systeme lymphatique cutané

Le systeme lymphatique cutané joue un role essentiel dans le transport des cellules,
des protéines et des produits du métabolisme cellulaire de I'espace extracellulaire
dermique vers les ganglions lymphatiques, puis vers la circulation sanguine générale.
Il contribue ainsi a nettoyer la peau en éliminant les substances indésirables. De plus,
le systeme lymphatique récupere une partie des protéines qui s'échappent des
vaisseaux sanguins ne pouvant pas étre récupéré par ces derniers et régule la
pression du liquide interstitiel. Enfin, le systéeme lymphatique participe a la défense de
'organisme en transportant les cellules immunitaires a travers les ganglions
lymphatiques jusqu'au sang. (27)

1.7 L’innervation cutanée

L'épiderme (a I'exception de la couche cornée), le derme et I'hypoderme sont innervés.
Il existe deux plexus nerveux distincts : un plexus dermique profond et un autre plexus
plus superficiel sous-épidermique, situé entre le derme papillaire et le derme
réticulaire. Ces plexus donnent naissance a des fibres nerveuses libres ou
encapsulées contenant des récepteurs sensoriels. (27)

1.7.1 Les terminaisons nerveuses libres

Ces terminaisons nerveuses libres se trouvent a la fois dans le derme profond et le
derme sus-papillaire. Elles agissent comme des récepteurs et se distinguent en
plusieurs types. On retrouve d'abord les thermorécepteurs, qui sont sensibles a la
chaleur (situés dans le derme) et au froid (situés dans I'épiderme), ainsi que les
nocicepteurs qui réagissent a la douleur (d'origine mécanique, thermique, chimique,
etc.). De plus, il existe des mécanorécepteurs sensibles aux vibrations, au toucher et
a la pression, qui peuvent étre présents jusque dans I'épiderme. (27)

1.7.2 Les terminaisons nerveuses encapsulées

Ces terminaisons nerveuses se trouvent principalement dans les zones possédant une
grande sensibilité, telles que les paumes des mains et les doigts. Ces terminaisons
nerveuses sont retrouvées sous forme de corpuscules. Les corpuscules de Meissner
se trouvent dans les papilles dermiques et les zones de frottement de la peau glabre,
comme les plantes des pieds, les paumes des mains et les organes génitaux. Ensuite,
les corpuscules de Pacini sont localisés dans le derme profond ou I'hypoderme, en
particulier sur les doigts et les organes génitaux, ils sont sensibles aux vibrations et
aux fortes pressions. Enfin, les corpuscules de Ruffini, quant a eux, se trouvent dans
le derme, principalement sur la plante des pieds, et sont sensibles a I'étirement du
derme et des tendons. (27)

1.7.3 L’innervation des annexes cutanées
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Les annexes cutanées, telles que les poils, les ongles, le derme environnant, le muscle
arrecteur du poil, les glandes sudoripares apocrines et sébacées, sont innervées par
différents types de fibres nerveuses. Les poils, par exemple, possedent un
mécanorécepteur sensible au déplacement du poil. Les terminaisons nerveuses
entourant les ongles et le derme contiennent des terminaisons nerveuses, libre et des
terminaisons nerveuses encapsulées (corpuscules de Meissner et des corpuscules de
Ruffini), qui contribuent a la sensibilité cutanée. Les fibres nerveuses innervant le
muscle arrecteur du poil, les glandes sudoripares apocrines et les glandes sébacées
sont principalement adrénergiques, permettant ainsi la réaction de I'horripilation, la
régulation de la production de sueur apocrine et de sébum. En outre, les glandes
sudoripares eccrines sont innervées par des fibres cholinergiques. (27)

1.8 L’hydratation cutanée

L’hydratation cutanée est fondamentale pour la fonction de barriere de la peau. L’eau
peut se trouver sous différents états au sein de la peau. Il existe donc une eau non
mobilisable, lié aux molécules biologiques et une eau mobilisable transitant entre les
différentes couches de I'épiderme. (4)

Le derme constitue le réservoir d’eau principale de la peau (80%). L’eau peut étre
stocké dans le derme via la matrice extracellulaire. A noter, que ce gel est composé
d’acide hyaluroniques dont la capacité de fixation de I'eau peut aller jusqu’a 1000 fois
son poids. C’est cette réserve d’eau qui assure la « tension » de la peau. (4)

L’eau dite « mobilisable » traverse les couches de I'épiderme par diffusion passive,
afin d’apporter aux couches supérieures tous les éléments nutritifs requis et d’hydrater
les cornéocytes retenant 'eau grace aux NMF. Ainsi se met en place un gradient de
teneur en eau entre les couches profondes et la couche cornée (13 % d’eau). Lorsque
I'on arrive a la surface de I'épiderme, I'eau s’évapore constamment, on parle de pertes
insensibles en eau (PIE). L’hydratation dépend donc de deux facteurs, le flux de
transépidermique (ou PIE) et la fixation de l'eau a la couche cornée. L’état
d’hydratation est un parfait équilibre entre la diffusion et I'évaporation de I'eau. La
marge est étroite afin d’obtenir une hydratation optimale de I'épiderme : 13%, plus ou
moins 2%. La peau est considérée comme séche a partir d’'une hydratation inférieure
a 10 %. (4)

Au niveau de la couche cornée, les lipides du ciment intercellulaire et la kératine
assurent I'étanchéité de la peau et ralentissent I'évaporation de I'eau des couches
profondes. Le film hydrolipidique a la surface de I'épiderme permet une action
occlusive. Ce film hydrolipidique est une émulsion H/L (hydrophile et lipophile)
composée d’eau provenant de sécrétion sudorale, des PIE, de lipides du sébum et de
certaines molécules libérées au cours de la kératinisation. (4)

L’évaporation de I'eau a la surface de I'épiderme étant permanente, les mécanismes
de diffusion permettent de maintenir son renouvellement de fagcon constante. Ce sont
les apports nutritionnels hydriques qui viennent compenser ses pertes hydriques. En
conséquence, I'eau de la circulation sanguine vient compléter la réserve d’eau du
derme, qui continuera a diffuser dans les couches supérieures de la peau. C’est un
cycle. (4)
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Les cornéocytes contiennent des NMF :
- Des acides aminés (40%), provenant de la dégradation de la filaggrine
- Des acide pyrrolidone carboxylique (12%)
- De l'urée (7%), qui libére des sites de fixation sur les protéines
- Des lactates (12%), dont I'acide lactique
- Des sels minéraux (18%)
- Des sucres (3,5%) qui s’associent aux protéines et créent des sites hydrophiles.

(4)

Les NMF sont des substances retenant 'eau permettant ainsi aux cornéocytes de
rester hydratés. (4)

Au niveau de la couche cornée, I'eau agit comme un plastifiant pour la kératine
permettant ainsi d’entretenir la fonction de barriere de la peau et son élasticité,
dépendant donc directement de I'hydratation cutanée. La teneur en eau influe sur
lactivité de certaines enzymes. Par exemple, sur une peau asséchée la
transglutaminase 1 ne fonctionne plus de facon optimale entrainant une altération de
'enveloppe des cornéocytes. De plus, une diminution de I'hydratation augmenterait
les taux d’IL-1a pro-inflammatoire. Le pH de I'épiderme est plutbt acide (environ 5,5)
a cause de l'activité des enzymes épidermiques qui hydrolysent la filaggrine afin de
former des composants du NMF. Les dermatoses, comme certaines ichtyoses sont
pour la plupart accompagnées d'une alcalinité cutanée, augmentant [l'activité
d’enzymes desquamantes. (4)

Chaque jour, le corps humain perd entre 300 et 400 mL. Ces pertes ne sont pas
constantes. Plusieurs facteurs influencent ses pertes en eau :

- Des facteurs physiologiques :

o L’age

Le sexe
L’épaisseur de la peau
L’état d’hydratation de la peau
Pathologies : des facteurs pathologiques tels que les problemes
de barriére cutanée ou les diarrhées peuvent également accélérer
la déperdition en eau.
- Des facteurs externes :

o Les conditions environnementales (froid, vent, chauffage,
climatisation, pollution...), le froid diminue la sécrétion de sébum,
ce qui appauvrit le film hydrolipidique et le rend moins occlusif. Le
vent asseche la surface de la peau et a tendance a augmenter
I'évaporation pour compenser les pertes.

o Les agressions mécaniques (rasage, épilation, gommages
fréquents)

o Les agressions chimiques (produits d’hygiene inadaptés, usage
de détergents...). Les détergents altérent la composante lipophile

o O O O
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du film hydrolipidique ainsi que le ciment intercellulaire, ce qui
désolidarise les cornéocytes et fragilise la couche cornée.

o L’hygiéne de vie : sommeil, tabagisme, pollution, alimentation,
hydratation. En cas d'apports hydriques insuffisants pour pallier
aux PIE, la peau peut se déshydrater.

o Meédication : L'utilisation fréquente de certains médicaments
topiques tels que les corticoides ou les rétinoides peuvent
asseécher la peau, I'empéchant de retenir correctement I'eau. De
méme, certains médicaments systémiques comme les diurétiques
ou les laxatifs augmentent les pertes d'eau. (4,28)

1.9 Laflore cutanée

Des la naissance, la peau commence a étre peuplée par de nombreux germes
présents dans I'environnement, formant ainsi une flore cutanée qui s'installe a la
surface de I'épiderme et des annexes cutanées. La peau humaine est le siege de
micro-organismes, constituant la « flore cutanée ou microbiote cutané ». Ces micro-
organismes peuvent étre opportunistes, saprobiontes (qui se nourrit de matiere
organique morte), symbiotiques ou pathogénes. La peau adulte héberge environ 102
bactéries commensales, soit 50 millions de bactéries par cm? avec plus de 500
especes différentes. Le microbiote se forme a la naissance puis évolue toute au long
de la vie d’'un individu. Le microbiote est organisé en biofilm, c’est-a-dire que les micro-
organismes vont adhérer entre eux et sécréter une matrice adhésive et protectrice.
Ces micro-organismes s’alimentent par des molécules qui se retrouvent a la surface
cutanée, mais aussi par des composes excrétés par la peau elle-méme ou par d’autres
micro-organismes symbiotiques ou non. Ces micro-organismes sont pour la plupart
des bactéries, mais aussi des micro-organismes d’ordre fongique et des parasitaire.
La composition et I'épaisseur du biofilm sont variables selon les individus et selon les
parties du corps. Les zones corporelles abritant le plus de bactéries par ordre
décroissant sont, les mains, le cuir chevelu, les aisselles, le front, les membres et le
dos. Les bactéries cutanées sont plutét aérobies en surface et anaérobies en
profondeur. Le biofilm cutané se renouvelle constamment pour pallier la desquamation
naturelle et a I'érosion di a I'hygiéne corporelle. (25,27)

On distingue deux types de flores : la flore résidente, qui est présente en permanence
sur la peau, et la flore transitoire, qui est plus temporaire et changeante. (25,27)

1.9.1 Laflorerésidente cutanée

La flore résidente de la peau est composée principalement de bactéries Gram positif
non pathogénes, telles que les staphylocoques a coagulase négative (S. epidermidis,
S. hominis, S. haemolyticus), les corynébactéries aérobies (Corynebacterium) et
anaérobies (Propionibacterium), ainsi que des bactéries Gram négatif du genre
Acinetobacter. On retrouve également des levures du genre Malassezia, des parasites
de la famille des acariens comme le Demodex et parfois des virus du genre
Papillomavirus. (27)

1.9.2 Laflore transitoire cutanée
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Les organismes de la flore cutanée transitoire proviennent de différentes sources
exogenes ou de la flore commensale d'autres parties du corps. Leur présence sur la
peau peut étre temporaire ou plus durable en fonction des conditions locales (humidité,
pH) ou en cas de Iésion a la barriere cutanée. Parmi les principaux représentants de
la flore cutanée transitoire, on trouve le Staphylococcus aureus, des bactéries de la
famille des streptocoques, Bacillus, Neisseiria, Pseudomonas ainsi que des levures
de la famille des Candida. (27)

1.9.3 Les facteurs de variabilité de la flore transitoire cutané

La composition de la flore cutanée peut varier qualitativement et quantitativement en
fonction de différents facteurs. Le pH de la peau, I'numidité et la température ont une
influence sur la flore cutanée. Par exemple, une humidité élevée favorise la croissance
des bactéries résidentes et des bactéries Gram négatif. Le pH cutané (normalement
entre 4,5 et 5,9) et la température cutanée (environ 33°C) peuvent créer des conditions
propices ou défavorables a la prolifération de certains micro-organismes. (27)

La flore cutanée varie également d'une région du corps a une autre. Les zones
chaudes et humides, comme les plis axillaires et la région périnéale, sont plus
densément peuplées par la flore résidente que les extrémités. Les zones grasses,
telles que le front, sont davantage colonisées par Propionibacterium acnes et les
levures du genre Malassezia, en raison de la stimulation de leur croissance par les
lipides. (27)

La composition de la flore cutanée évolue également avec I'age. La peau du feetus est
stérile in utéro, mais est colonisée peu de temps aprés la naissance, se diversifiant
ensuite au fil du temps. A I'adolescence, 'augmentation de la production de sébum par
les glandes sébacées, stimule la croissance de Propionibacterium acnes, modifie &
nouveau la composition de la flore cutanée dans certaines zones de la peau. (27)

1.9.4 Roéle de laflore cutanée

Les bactéries résidentes jouent un rdéle important en empéchant l'implantation et la
croissance d'autres germes pathogénes par compétition. Le biofilm cutané joue un role
dans la cicatrisation de la peau. Indirectement, ces bactéries permettent d’entretenir
le systeme immunitaire en stimulant la phagocytose ainsi que la production
d’anticorps. De plus, le microbiote cutané sécrete des bactériocines, des polypeptides
bactériens aux propriétés bactéricides et bactériostatiques empéchant les autres
bactéries (souvent pathogenes) de coloniser la peau. En outre, les kératinocytes
produisent des peptides antibactériens, comme les « défensines », qui contribuent a
contrbler la prolifération bactérienne. Cependant, I'activité bactérienne en cas de
déséquilibre (ex: blessures, brllures, hygiéne corporelle excessive) contribue a
empécher la cicatrisation ou I'apparition/perpétuation de dermatoses.

(25, 27)

L’intérét de connaitre la physiologie de la peau, est de déceler les anomalies pouvant

causer certains types d’ichtyose. Par exemples certaines mutations codant pour
certains genes (ex : kératines) sont a I'origine de certains types d’ichtyose.
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2 Physio-pathologie

L’ichtyose est une pathologie chronique génétique dont les principaux symptémes sont
une xérose accompagnée d’'une desquamation de la peau. L’asséchement de cette
peau peut varier, pouvant aller d’'un stade d’asséchement trés léger et génant a un
assechement extréme allant jusqu’a un état de défiguration grave. (5)

2.1 Epidémiologie

Jusqu’en 2012, le nombre de patients atteints d’ichtyose (quel que soit la forme
clinique) en France n’était pas connu car aucune étude n’avait été faite. (1)

L’AIF (Association Ichtyose France) souhaitait connaitre le nombre de patients
ichtyosiques vivant en France, car la connaissance de ce nombre permettrait de mettre
en place des mesures en faveur des personnes atteintes comme la mise en place des
structures pour le diagnostic, ou permettre d’amorcer une étude pour tester un
nouveau traitement. Une étude de recensement a donc eu lieu, financé a hauteur de
11 000 € par I'AIF. Elle s’est déroulée dans le centre de référence des maladies rares
de la peau de Bordeaux—Toulouse. Cette étude a été réalisée conjointement avec
d’autres centres de référence/compétences : Angers, Dijon, Marseille, Nantes et Nice.
La présidente de I'AIF Mme Marie-Cécile VERLY, ainsi que le créateur et modérateur
du groupe Facebook « ichtyose : qu’est-ce que c’est ? » ont aussi participé a cette
étude. (1)

L’ichtyose est une maladie rare. Il faut donc des techniques épidémiologiques et
statistiques adaptés. Il est important pour estimer le nhombre de patients de tenir
compte du fait que certains ne sont pas suivis a I'hdpital et d’autres sont en dehors du
systeme de soins. La méthode statistique utilisée est la « méthode de capture-
recapture » (CR) qui a pour données :

- La probabilité d’avoir été ou non contacté par I'hépital, 'association ou le réseau

social Facebook (ou deux des trois possibilités, ou par les trois possibilités).
- L’age du patient.
- La sévérité clinique de la maladie (29)

La méthode de capture—recapture (CR) aussi nommé capture—marquage—Recapture,
est une méthode d’inférences statistiques, c’est-a-dire que cette technique permet
d’induire les caractéristiques d’un groupe général (soit ici la population de personnes
atteintes d’ichtyoses en France) a partir de celle d’'un groupe particulier (soit
I'échantillon sélectionné selon les conditions d’inclusion vues ci-dessus). (1,31)

Cette estimation a été réalisée sur cinq régions puis extrapolée a la France entiére.
L’étude a été menée pendant six semaines (début de I'été 2011) sur les cing régions
francaises suivantes : Aquitaine, Bourgogne, Midi-Pyrénées, pays de la Loire et
Provence-Alpes-Cote-d’Azur. Les ichthyoses vulgaires n’ont pas pu faire partie de ce
travail car les patients qui en souffrent sont rarement suivis a I'hdpital et donc ceux-ci
auraient faussé les calculs. (1,30)
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D’apreés les résultats de cette étude :

— Environ 865 personnes vivent en France avec de lichthyose [avec une
fourchette allant de 710 a 1140 patients]. Ce qui correspond a environ 13,3
personnes pour 1 million d’habitants (Intervalle de confiance de 95%), [10,6—
17,6 personnes pour 1 million d’habitants]. (1,2)

— Parmi les ichtyoses recenseées, il y avait :

e 290 personnes atteintes d’'une ichtyose lamellaire

e 125 personnes atteintes d’'une érythrodermie ichtyosiforme

e 70 personnes atteintes d’une ichthyose bulleuse

e 50 personnes atteintes du syndrome de Nétherton

e 20 personnes atteintes du syndrome KID (keratitis ichthyosis deafness).
e 7 personnes atteintes du syndrome de Sjogren-Larsson (1)

2.2 Etiologie

Les ichtyoses héréditaires sont des maladies génétiques causées par des mutations
monogéniques sur des genes responsables de la formation de la barriére cutanée. Il
existe plus de 50 genes identifiés dans les différentes formes d'ichtyoses. (2)

2.3 Diagnostic

L’ichtyose est di a une maladie génétique au niveau de certains genes. Ces génes
déterminent certaines des caractéristiques du corps humain : la couleur de la peau,
des yeux ou encore des cheveux a titre d’exemple.

L’ADN est enroulé en double hélice, formant les chromosomes. Chaque cellule
comporte 46 chromosomes regroupés en 23 paires. La paire numéro 23 est constitué
de chromosomes sexuels : les hommes ont une paire de chromosomes (XY), les
femmes une paire de chromosomes (XX). Au sein d’une paire de chromosomes une
copie est héritée de la mére et une copie héritée du pére. Ces génes sont transmis de
génération en génération. A noter que '’ADN est composé d’acides nucléiques A
(Adénine), T (Thymine), G (Guanine) et C (Cytosine) dans un ordre précis. C’est sur
ces acides nucléiques que les mutations génétiques vont avoir lieu. Ces mutations
sont de plusieurs types : des délétions, des insertions ou des substitutions
nucléotidiques. (1)

2.3.1 Diagnostics différentiels des ichtyoses héréditaires

Il existe plusieurs diagnostics différentiels :

- Laxérose, une peau séche par manque d’hydratation est le principal diagnostic
différentiel (observable par exemple lors de dermatite atopique et chez les
sujets agés). (2,32)

- Les ichtyoses acquises au cours de la vie généralement lors de I'dge adulte,
d’étiologie métabolique ou médicamenteuse (ex : hypocholestérolémiants).

- Les kératodermies palmoplantaires (KPP) : Ces infections constituent un
groupe de pathologies génétiques caractérisées par un épaississement isolé
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des paumes et des plantes. Certaines formes peuvent cependant se
chevaucher avec des IH, mais le plus fréequemment il n'y a pas d’autres zones
cutanées atteinte hors paumes et plantes (ou des zones cutanées tres limitées).

2)
2.3.2 Diagnostic de I'ichtyose

Le diagnostic d’ichtyose repose sur un bilan clinique et nécessite la réalisation de
tests biologiques. Hormis pour les ichthyoses communes telles que les ichthyoses
vulgaires ou liées a I’X, seule une analyse moléculaire permet d’identifier le géne en
cause permettant un diagnostic de confirmation. Le diagnostic de I'ichtyose repose
sur un diagnostic cliniqgue comprenant les caractéristiques dermatologiques, I'age
d'apparition, les antécédents familiaux et la preuve d'un trouble associé ou sous-
jacent. Cependant, un médecin spécialiste peut poser le diagnostic sans examen
particulier, seulement au regard de I'aspect de la peau, qui est tres spécifique. Pour
confirmer la forme d’ichthyose dont le patient est atteint il faut réaliser des examens
génétiques. Le bilan d’'IH est idéalement réalisé dans un centre de référence (ou de
compétence) ou des laboratoires de recherches possédant I'équipement nécessaire,
dans le cadre d’'une hospitalisation de jour ou d’'une consultation pluriprofessionnelle.
Le prélevement peut se faire a partir de cheveux, de sang (analyse d’ADN) ou de peau.
Des groupes de tests sont disponibles et peuvent étre utilisés pour détecter plusieurs
des mutations génétiques causant certaines formes d’ichtyoses héréditaires. A noter,
gue parmi ces examens le séquencage haut débit est le plus efficace car il peut
examiner un grand nombre de génes a la fois. Le diagnostic doit étre délivré par un
dermatologue, en association ou non avec 'avis d'un généticien. (1,2,5)

2.3.3 L’annonce du diagnostic

L’annonce du diagnostic se fait idéalement lors d’une consultation multidisciplinaire
incluant un psychologue. L’annonce se fait dés que le diagnostic est posé. Le médecin
doit expliquer aux patients la nature des mutations en cause, tandis qu’un un
généticien ou un conseiller en génétique peut éventuellement apporter quelques
précisions. (2)

2.4 Examen clinique

L’examen clinique est réalisé par un médecin sous forme d’un interrogatoire des
patients et/ou de la famille, et d’'un examen physique. (2)

2.4.1 L’interrogatoire des patients

L’interrogatoire va permettre de collecter des informations essentielles au diagnostic.
Lors de cet interrogatoire il va étre recherché :
- Les antécédents personnels et familiaux (particulierement la présence d’autres
cas d’'IH).
- La présence d’une hypothétique consanguinité au sein de la famille.
- Le mode de vie, ainsi que I'environnement familial et sociale afin d’évaluer le
retentissement de I'lH sur le patient.
- L’aspect de la peau a la naissance ou la date d’apparition des Iésions.
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- Les traitements passés et actuels, que ce soient des traitements pour traiter I'lH
afin d’en connaitre leur efficacité mais aussi les traitements pour d’autres
indications afin de déceler de potentiels interactions avec des traitements que
le médecin pourrait prescrire.

- Le retentissement de I'ichtyose sur le patient, la famille ou les aidants (peut étre
percu comme un fardeau).

- Le retentissement sur la qualité de vie du patient.

- Les signes fonctionnels (prurit, douleur cutanée, douleur oculaire et troubles de
la vision, surdité, géne a la mobilité, etc...). (2)

2.4.2 L’examen physique

L’examen clinique comporte un examen physique comprenant un examen du
revétement cutane, des phaneres, et un examen extra-cutané. (2)

2.4.2.1 L’'examen du revétement cutané

Lors de I'examen cutané le dermatologue va rechercher : des squames (aspect,
sévérité et localisation), une hyperkératose (aspect, sévérité et localisation), un
érytheme (intensité et localisation), des fissures (particulierement palmoplantaires),
'aspect et la sévérité de I'atteinte des paumes et des plantes (hyper-linéarité palmaire,
KPP), 'examen des plis cutanés, 'aspect du pavillon de 'oreille (mal ourlé, ceci indique
que le patient est né sous la forme d’un bébé collodion), d’autres anomalies cutanées
(bulles, érosions, ulcérations, crodtes, striction/resserrement des doigts), des signes
en faveur d’'une infection cutanée virale, fongique, parasitaire (gale), bactérienne (pus,
Iésion odorante, cro(te jaunatre), d’'un carcinome cutané, des signes sur le cuir
chevelu (squames, pustules, crodtes). (2)

2.4.2.2 L’'examen des phanéres

Le dermatologue va observer les ongles, les cils et sourcils ainsi que les cheveux.
C’est principalement la densité (normal ou pouvant aller jusqu’a une alopécie localisée
ou diffuse) et I'aspect des cheveux qui vont étre observés (cheveux non soyeux,
d’aspect grossier, cassé, court) car caractéristique de certaines ichtyoses. (2)

2.4.2.3 L’'examen extra-cutané

L’examen extra-cutané est pratigué afin de déceler de potentielles anomalies
associées ou complications. Cet examen témoigne de I'atteinte globale et non pas
uniquement cutanée de I'ichtyose dans certains cas. Il existe plusieurs examens extra-
cutanée. Voici les éléments recherchés par chacun des examens. (2)

e L’examen ophtalmologique : ceil rouge, larmoiement, ectropion, lagophtalmie
(impossibilité de fermer complétement les yeux méme lors du clignement, ce
qui provoque une exposition de la cornée engendrant un risque de kératite
pouvant aller jusqu'a une perforation cornéenne), entropion, conjonctivite,
epiphora (écoulement anormal et excessif de larme), photophobie, perte de
vision. (2)
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e L’examen O.R.L. (Oto-Rhino-Laryngologie) : douleur et inflammation du conduit
auditif externe (otite externe), squames dans les conduits auditifs pouvant
entrainer une hypoacousie voire une surdité de transmission (lorsque l'oreille
externe ou loreille moyenne ne peuvent pas assurer correctement la
conduction des vibrations de l'air). Une surdité de perception peut étre
retrouvée dans le syndrome KID (le signal sonore est correctement transmis
mais la perception est défectueuse, le signal sonore transformé en influx
nerveux est mal interprété par le cerveau, c’est donc l'oreille interne qui est en
cause). (2)

e Examen ostéoarticulaire (particulierement chez les enfants) : rétractations
articulaires, mobilité réduite a cause de I'épaississement de la peau, limitation
du périmétre de marche (en cas de kératodermie palmoplantaire ou de fissures
douloureuses), limitation de la motricité fine, recherche de signes en faveur d’'un
rachitisme/ostéomalacie (syndrome douloureux diffus, douleurs osseuses,
myopathies, faiblesse musculaire proximale, myalgies, impotence fonctionnelle
qui est une perte totale ou partielle des fonctions d’'un membre ou d’'un segment
de membre, asthénie). (2)

e Un examen général: neurologique, palpations abdominales, des aires
ganglionnaires (dans le cas d’érythrodermie des adénopathies peuvent étre
retrouvées). (2)

e Particularité de I'examen chez I'enfant: il y a évaluation de la croissance
staturopondérale et de I'état nutritionnel qui va jouer sur 'augmentation du
renouvellement de I'épiderme, l'inflammation cutanée, pertes protidiques et
caloriques. A cela s’ajoute un examen ostéoarticulaire systématique. (2)

e Examen dentaire : Parmi les traitements dispensés aux patients ichtyosiques, il
y a notamment les rétinoides oraux qui peuvent entrainer des
parodontopathies. (2)

e Une évaluation du retentissement psychologique est recommandée. (2)

e L’'examen des muqueuses (possible carcinome de la muqueuse buccale dans
le syndrome KID) (2)

2.4.2.4 L’évaluation de la sévérité

Il N’y a toujours pas de consensus concernant la fagon d’évaluer la sévérité de I'lH.
Ainsi il est recommandé d’évaluer I'état cutané a I'aide d’'une échelle allant de 0 a 10
(0 étant une absence d’anomalies et 10 une anomalie de sévérité extréme). L’état
cutané est évalué en cotant séparément via cette échelle les squames,
I'hyperkératoses, I'érythéme, le prurit et les douleurs. Lors de I'évaluation de la
séverité, une évaluation du retentissement sur la vie quotidienne du patient doit se
faire afin de rendre compte de la qualité de vie du patient. (2)

En pratique clinique, comme nous venons de le voir, il N’y a toujours pas de consensus
sur la maniére d’évaluer la sévérité de I'lH, ni d’échelle précise officielle permettant
d’apprécier I'état cutané du patient ichtyosique. Cependant en recherche il est utilisé
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une échelle validée du nom de « VIIS » (Visual Index for Ichtyosis Severity) qui permet
de coter la sévérité des squames, de I'hyperkératose et de I'érythéme en quatre points,
et ceux sur quatre régions distinctes du corps. A la suite de cette cotation, on obtient
deux scores distincts (squame/hyperkératoses et érytheme) sur 16 et un score global
de sévérité sur 32. |l existe aussi un score d’évaluation de la sévérité « globale » basée
a la fois sur l'état cutané, sur la présence de complications ainsi que sur le
retentissement sur la qualité de vie du patient. (2)

2.5 Bilan paraclinigue

2.5.1 Les examens paracliniques a visée diagnostique

2.5.1.1 Le bilan sanguin

Il est recommandé de réaliser des examens de routine si le contexte clinique est
compatible avec les formes cliniques décrites ci-dessous, en particulier les formes
syndromiques. Cependant, il n'est pas recommandé de réaliser ces examens de
routine en |'absence d'orientation clinique. (2)

Voici ces différents examens :

- Numération de la formule sanguine (NFS) : une hyperéosinophilie peut-étre
retrouvée dans le syndrome de Nétherton, le peeling skin syndrome de type
inflammatoire, lichtyose de type IPS (Ichtyose Prematurity Syndrome), et
l'ichtyose vulgaire. (2)

- Recherche d'Immunoglobuline de type E (IgE) : Leur taux est augmenté dans
le syndrome de Nétherton, le peeling skin syndrome de type inflammatoire, I'lPS
et 'ichtyose vulgaire. (2)

- Un bilan hépatique : une cytolyse et une cholestase (rarement) peuvent étre
retrouvés dans le syndrome de Dorfman-Chanarin, une cholestase dans le
syndrome NISCH (Neonatal ichtyosis and Sclerosing Cholangitis syndrome) et
le syndrome ARC (Arthrogryposis-Renal Dysfunction-Cholestis syndrome). (2)

- Dosage de la créatine phosphokinase (CPK) : Le Taux de CPK est augmenté
dans le syndrome de Dorfman-Chanarin. (2)

D’autres examens plus spécifigues peuvent étre réalisés dans un centre
spécialisé (ces examens spécifiques sont réalisés uniguement si le contexte clinique
est compatible avec les formes cliniques décrites).

Voici ces dosages :

- Un dosage leucocytaire de la stéroide sulfatase (ou arylsulfatase C) : I'activité
enzymatique est effondrée dans lichtyose liée a I'X (syndromique ou non
syndromique).

- Recherche de granules lipidiques dans les polynucléaires neutrophiles via un
frottis sanguin : présents dans le syndrome de Dorfman-Chanarin.

- Dosage plasmatique de I'acide phytanique : trés augmenté dans la maladie de
Refsum (parfois associé a I'ichtyose). (2)

2.5.1.2 La biopsie cutanée
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Dans certains cas une analyse histologique standard (sur tissu fixé) et une analyse
moléculaire peuvent étre préconisés orientant ainsi le diagnostic clinique. La biopsie
cutanée peut étre réalisée chez tous les patients ichtyosiques sauf chez les bébés
collodions avant la disparition de sa membrane collodionnée (sauf urgence). (2)

Les signes histologiques classiques retrouvés sont: un épiderme hyperplasique
(augmentation bénigne du volume d’un tissu par multiplication des cellules qui le
constituent), une hyperkératose de degré variable (épaississement compact de la
peau) étant le principal témoin d’un trouble de la kératinisation. (2)

D’autres signes plus spécifiques peuvent étre retrouvés, comme : une couche
granuleuse réduite ou absente pouvant évoquer une ichtyose vulgaire, un SN
(Syndrome de Nétherton) ou la maladie de Refsum. Une parakératose (maturation
anormale de la kératine de la couche cornée de I'épiderme) peut étre observée dans
les cas de SN, kératodermies a loricrine, certaines ichtyoses kératinopathiques et le
syndrome de Sjogren-Larsson. Une épidermolyse et des bulles Intra-épidermiques
sont observées dans les cas d’ichtyoses kératinopathiques. (2)

Pour orienter le diagnostic, celui-ci peut étre réalisé dans des centres spécialisés, sous
forme d’une analyse immunohistochimique (une méthode permettant de détecter des
protéines ou d’autres antigénes au moyen d’anticorps marqués dirigés contre des
épitopes de protéine ciblée) et histoenzymologiques (permet la détermination de
I'activité d’'une ou plusieurs enzymes cutanées) sur tissu non fixé. (2,34)

S'’il y a suspicion d’une ichtyose congénitale autosomique récessive (ARCI), plusieurs
tests pourront étre effectués :

- Une étude du marquage de la transglutaminase 1: en cas d’absence de
marquage, on conclut & une ARCI secondaire a une mutation du géne TGM1
codant pour lI'enzyme transglutaminase 1 impligué dans la formation de
I'enveloppe cornée de I'épiderme. Etant donné que certaines mutations du géne
TGM1 n'empéche pas I'expression de la transglutaminase, on peut considérer
que ce marquage n’est pas d’une bonne spécificité. Il est donc réalisé un test
d’activité de la transglutaminase 1 complémentaire. (2)

- Une étude de l'activité de la transglutaminase 1 : La technique utilisée est celle
de la zymographie in situ qui consiste a réaliser des cryo-sections de tissus non
fixés qui sont ensuite incubés avec un substrat protéique lié a un fluorochrome
désactivé. Lors de la digestion de ce substrat par des protéases endogenes,
les produits de clivage émettent de la fluorescence permettant leur visualisation
par imagerie a fluorescence. En cas de mutation du géne TGM1, ce test montre
en permanence une absence d’activité sauf dans deux formes cliniques rare
d’ARCI :

o Dans la forme d’ichtyose "en pourpoint" (aussi appelée "en maillot de
bain" ou "bathing suit ichthyosis”) les mutations de TGM1 sont
thermosensibles et 'enzyme est inactive dans les zones chaudes tel que
les plis ou le tronc ou I'on observe des Iésions cliniques. Lorsque le test
d’activité est fait a température ambiante, 'enzyme est active et le test
d’activité positif.
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o Dans le cas du bébé collodion a guérison spontanée (ou "self healing
collodion baby") le phénotype guérit a la naissance car l'activité de
l'enzyme, qui était inhibée dans les conditions physicochimiques
rencontrées in utero, redevient normale apres la naissance. Le test
d’activité est donc soit positif, soit diminué. (2,35)

- Le géne LEKTI, code pour un inhibiteur de sérine protéase participant a la
structuration de la barriere cutanée. En cas de suspicion de SN un marquage
des anticorps anti-LEKTI est réalisé, il en résulte une absence de marquage
(cependant un marquage tres faible a déja été répertorié de facon
exceptionnelle). (2)

- La cornéodesmosine est une protéine participant a la structure des
cornéodésmosomes de I'épiderme humain. Lorsqu’elle est absente, la barriére
cutanée se retrouve fragilisé. S’il y a suspicion d’'un peeling skins syndrome de
forme inflammatoire, un marquage des anticorps anti-cornéodesmosine est
effectué. Il en résulte une absence de marquage dans ce cas. (2)

- Les cytokératines (CK) sont des protéines participant au cytosquelette
intracytoplasmique du tissu épithéliaux, c’est un composant des filaments
intermédiaires. En cas d’ichthyose en confetti, une recherche d’anticorps anti-
CK1 ou anti-CK10 par marquage est réalisé. Il en résulte un marquage
ponctiforme des noyaux des kératinocytes. (2,36)

2.5.1.3 L’analyse des cheveux

Réalisée seulement dans les centres spécialisés, I'analyse se compose de deux
examens. Dans un premier temps, un examen en microscopie optique est réalisé, ou
il est recherché la présence d’une trichorhexie invaginata (cheveux bambou) retrouvée
dans le Syndrome de Nétherton (cf. figure 25). Dans un second temps un examen en
lumiére polarisée recherchant la présence de cheveux tigrés, observable dans les cas
de trichothiodystrophie. (2)

2.5.1.4 L’analyse moléculaire

L’analyse moléculaire n’est pas indispensable a la prise en charge du patient et n’est
réalisée que dans les centres spécialisés. Cependant c’est la seule analyse permettant
d’apporter un diagnostic de certitude concernant le type d’ichtyose (Hormis pour
l'ichtyose vulgaires et liée a I'’X). L’'analyse moléculaire permet aussi d’apporter un
conseil génétique et de réaliser un diagnostic prénatal s'il est justifié. (2)

Depuis ces 20 derniéres années les technologies de séquencage génomique se sont
bien développées. Actuellement on parle de méthode de séquencage de nouvelle
générations dite « Next Generation Sequencing » (NGS), utilisé par les laboratoires
spécialisés. Certes l'atteinte des ichtyoses est monogénique, cependant il existe une
importante hétérogénéité geéenétique (plus de 50 genes distincts mutés ont été
répertorié). (2)

Voici les différentes techniques utilisées :
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La technique de séquencage Sanger (la plus simple et la moins codteuse) permet
d’analyser un seul ou quelques exons (séquence d’ADN codante pour des protéines
ou peptides). Cette technique est utilisée pour affiner un examen clinique et/ou
paraclinique orientant précisément vers I'implication d’'un géne en particulier. (2)

Dans majorité des cas, c’est-a-dire quand le phénotype ne permet pas d’étre associé
a un gene en particulier, la méthode utilisée est I'analyse de panels multigénique par
NGS. Cette méthode permet d’analyser simultanément un large panel de géne, plus
de 100) et de détecter les mutations en cause de l'ichtyose de fagon performante (le
taux de détection est de 90 %). (2)

Par ailleurs, il existe une autre technique, celle du séquengage non ciblé de 'ensemble
du génome (ou de I'exome) humain. Ces techniques sont connues sous le nom de
WGS (Whole Genome Sequencing) ou WES (Whole Exome Sequencing). L'exome
réunit 'ensemble des exons connus. Cette technique est utile lorsque I'étude du panel
génétique par NGS a échoué. (2)

En France, toutes ces techniques sont réalisées par des laboratoires spécialisés qui
vont utiliser 'une des deux plateformes de séquencage a tres haut débit organiser
selon un réseau national : SeqOIA (nord-ouest de la France) et AURAgén (sud et est
de la France). La liste de ces laboratoires peut étre consultée sur le site FIMARAD
(https://fimarad.org/leslaboratoires-de-diagnostic) ou ORPHANET
(https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgibin/ClinicalLabs.php?Ing=FR) (2,38)

Plusieurs types de prélevements peuvent étre nécessaires :

- Sur de I'ADN extrait de sang périphérique de patient.

- Sur préléevement sanguin ou d’ADN des parents du patient. Cela permet
d’analyser la ségrégation parentale des variants identifiés, c’est-a-dire la
séparation de paires de chromosomes homologues ou de paires de génes
alleles et leur répartition dans les cellules filles lors de la méiose.

- Sur biopsie de peau lésionnelle. Dans le cas de suspicion de mutations en
mosaique postzygotique (mutations génétiques qui se produisent aprés la
conception du zygote pendant le cycle de développement du foetus)
rencontrées dans certains cas de mutations de genes codant pour des
ichtyoses par exemple dans les ichthyoses kératinopathiques). (2,31)

2.5.2 Examens paracliniques a larecherche de complications

En fonction des données récoltées lors des examens cliniques et de la forme
d’ichtyose suspectée, des examens complémentaires a la recherche de complications
peuvent éventuellement étre mis en place.

- Un examen ophtalmique va permettre de rechercher de potentielles kératites,
perforation cornéenne ou méme une conjonctivite. La vision de fagon globale
est évaluée.

- L'examen O.R.L.: il y a recherche d’otites externes et de squames dans le
conduit auditif externe. L’audition de fagon globale est évaluée.

- Un bilan nutritionnel : se fait chez les enfants en cas de troubles de la
croissance staturopondérale.
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- Dosage de la vitamine D (25(OH)D) : Il n’y a pas de consensus sur le taux
optimal que le patient doit recevoir, mais des recommandations francaises sont
en cours de publication. Actuellement le taux recommandé doit étre supérieur
a 30 ng/mL (75 nmol/L) afin de prévenir une déminéralisation osseuse. Un
déficit en vitamine D est défini par un taux inférieur a 20 ng/mL (50 nmol/L), un
déficit sévere est quant a lui définie par un taux inférieur a 10 ng/mL (25 nmol/L).
En cas de déficit sévére, un bilan complémentaire doit étre réalisé (dosage
plasmatique de la parathormone (PTH), du calcium et du phosphore). Une
carence séveére en vitamine D peut étre associée a une réaction
parathyroidienne (valeurs élevées de PTH par hyperthyroidisme secondaire). Il
faut prévenir la carence en calcium par un apport alimentaire adéquat jusqu’a
que se positive la calciurie et la normalisation de la PTH. Une carence en
phosphore dans les formes séveres d’ichtyose doit aussi étre prévenue.

- Une analyse de la densité minérale osseuse (DMO): réalisé si une
déminéralisation ou une ostéoporose est détectée. Elle sera faite chez I'enfant
par absorptiometrie biphotonique adapté (DEXA). Sila DMO est basse, un bilan
radiologique complémentaire peut étre réalisé en cas de symptomes cliniques
(surtout de douleurs). Le controle de la DMO va se faire au moins une fois
durant I'évolution de la maladie. En cas de suspicion d’ostéoporose par
remaniement osseux, un dosage des marqueurs du remodelage osseux peut
étre effectué.

- Examen clinique « d’organes » : en cas d’anomalies cliniques ou de forme
syndromique (prouvée ou suspectée), par exemple dans le syndrome de
Dorfman-Chanarin une imagerie hépatique est requise. (2)

2.6 Modes de transmission des ichtyoses

2.6.1 Transmission autosomique récessive

Cette transmission autosomique récessive est la plus fréquemment retrouvé au sein
des ichthyoses. Le gene en cause se trouve donc sur une des paires de chromosomes
allant de 1 a 22. Pour engendrer une maladie autosomique récessive, il faut que les
deux copies dans le méme géne soient mutées. En général : les 2 parents sont
porteurs sains, chaque parent est donc porteur d’'une seule copie du géne muté. (1)

La probabilité que deux personnes d'un couple soient toutes les deux porteuses et
aient un enfant ayant la maladie est d’'une chance sur quatre (soit 25 %). La probabilité
gu'un de leurs enfants soit porteur est d’'une chance sur deux (soit 50 %), tandis qu'un
de leurs enfants a une chance sur quatre (25%) de ne pas hériter de mutation. (1)

2.6.2 Transmission autosomique dominante

Le modéle de transmission autosomique dominante regroupe l'ichtyose vulgaire et
l'ichtyose bulleuse. La maladie se manifeste lorsqu’un géne d’'une paire est muté. Un
des parents de la personne ayant la maladie aura également la maladie. La probabilité
gu'une personne ayant une maladie ou un caractere dominant puisse transmettre la
méme maladie ou le méme caractere a son enfant est d’'une chance sur deux (soit
50%). (1)
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2.6.3 Transmission récessive lié a I’X

C’est le cas de l'ichtyose liée a I'’X. Les femmes transmettent la maladie mais ne sont
pas atteintes d’ichthyose, elles sont dites « porteuses saines ». Seuls les hommes sont
atteints. Les femmes ayant un autre chromosome X, la deuxieme copie du gene va
pouvoir prendre le relais ce qui n'est pas le cas chez 'lhomme n’ayant qu’'un seul
chromosome X. (1)

2.6.4 Consanguinité

Lors d’une union entre individus ayant au moins un ancétre commun apparenté,
'enfant a naitre sera considéré comme consanguin. La probabilité de la réunion de
deux alléles pathologiques venant d’un ancétre commun est augmenté chez les
enfants consanguins. Si, dans une méme famille, un ancétre est porteur d'un alléle
pathologique récessif, et que cet allele est transmis a ses descendants de génération
en génération, une union entre apparentés dans cette famille peut conduire a un
couple a risque si les deux conjoints ont recu cet allele. (1)

2.7 Le diagnostic prénatal

Le Diagnostic prénatal regroupe un ensemble de techniques qui permet d’identifier des
anomalies pouvant survenir lors de la grossesse. Les anomalies génétiques doivent
étre observées en établissant un caryotype. Pour cela on préléve des cellules
présentes dans le liquide amniotique ou le placenta. (2)

Le diagnostic prénatal (DPN) ou pré-implantatoire (DPI) peut aider un couple qui le
souhaite, a ne pas avoir d’enfant atteint d’ichtyose. Le couple peut en discuter avec
un geénéticien ou un conseiller en génétique lors d’'une consultation de conseil
génétique. Différents sujets sont abordés, telle que l'intérét, les enjeux et les limites
de ce DPN. Une demande de conseil génétique justifie un accompagnement
psychologique et la présentation au centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal/préimplantatoire. Dans le cadre des ichthyoses, les demandes de conseils
génétiques peuvent étre faites des lors que les mutations en cause sont identifiées,
que les critéres de gravité et d'incurabilité sont réunis. (2)

Le DPN peut se faire de deux fagons différentes, soit a partir d’'un prélevement de
villosités choriales a partir de 12 semaines d’aménorrhée (SA) ou de liquide
amniotique a partir de 15 SA. Le choix du type de prélévement dépend donc du terme
de la grossesse, des contre-indications obstétricales le cas échéant et du choix du
couple. Le risque de fausse couche avec ce type de prélevement est inférieur a 0,5%.

(2)

Le diagnostic prénatal non invasif (DPNI) est réalisé via un prélévement de sang
maternel afin d’en analyser les fragments d’ADN foetaux et maternels. Le DPNI est
possible sous certaines conditions en France et est maitrisé par les services de
génétique. A ce jour, les mises au point d’'un DPNI dans ces strictes situations ne sont
permises qu'au moment d'une grossesse deébutante. Le prélevement maternel
nécessaire au DPNI se fait & partir de 10 SA dans un service de génétique par
prescription spécialisée. (2)
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En France il existe cing centres de DPI. Le couple voulant bénéficier de ces
diagnostics peut se voir monter un dossier par un conseiller en génétique ou par un
membre d’une équipe de génétique médicale ce qui permettra d’orienter le couple
au mieux en fonction de ses projets. (2)

Lors d’'une grossesse a risque de transmission d’'une IH, 'apport de I'imagerie qu’elle
soit par échographie ou imagerie par résonance magnétique (IRM) est tardive et ne
permet pas un diagnostic de certitude. (2)

2.7.1 Technique de ’'amniocentése

Cette technique se fait par un prélevement en petite quantité du liquide amniotique a
I'aide d’une aiguille. L’'amniocentése est possible a partir de la 16°™¢ SA, ainsi le
diagnostic prénatal est plus tardif que pour la technique de biopsie du trophoblaste (ci-
dessous). Le caryotype complet est obtenu en trois semaines. (1)

Figure 12 : Schéma de la technique d’amniocentese (1)
2.7.2 Technique de biopsie du trophoblaste

Cette technique consiste a prélever un petit fragment de tissu du trophoblaste qui se
transformera en placenta a la fin du premier trimestre de grossesse. La biopsie du
trophoblaste est possible dés la 11°™ semaine d’aménorrhée et ce jusqu’a la 14¢me
semaine d’aménorrhée. En conséquence le diagnostic prénatal est plus précoce. Le
caryotype complet est obtenu en trois semaines. (1)

Figure 13 : Schéma de la technique de biopsie du trophoblaste (1)

2.8 Le conseil génétique

Idéalement le conseil génétique devrait avoir lieu avant toute conception. Il passe par
un interrogatoire minutieux. Les techniques de biologie moléculaire peuvent renforcer
son importance et son intérét. Lorsqu’un couple a déja un enfant qui est sévérement
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atteint, et qu’il souhaite concevoir un deuxiéme enfant alors le conseil génétique
permettra d’apprécier le risque de récurrence lors d’'une éventuelle grossesse. (1)

Le conseil génétique peut étre apportée a la suite de I'annonce du diagnostic
d’ichtyose au patient lui-méme ou a ses parents dans le cas d’'un enfant. Toute la
parentele est concernée. La connaissance du type d’ichtyose et l'identification des
mutations responsables chez le patient permet de définir le mode de transmission,
le risque de récidive au sein du couple et dans la descendance du patient ainsi que
pour les apparentés. (2)

Le conseil génétique permet d’'informer et d’accompagner le patient, ses parents et
la parentéle. Il s’appuie sur le diagnostic moléculaire du patient ainsi que sur le cadre
réglementaire, celui-ci intégrant l'obligation d’information de la parentéle. Le
conseiller en génétique ou le généticien travaille de pair avec un psychologue
compte-tenu : des enjeux éthiques, psychologiques et sociaux soulevé par le
quotidien d’'un patient ichtyosique, et les questionnements autour du risque de
transmission. (2)

Voici la retranscription d’une entrevue mené par I’Association Ichtyose France avec le
professeur Alain Hovnanian de lI'lnserm UMR 1163, Laboratoire des maladies
génétiques cutanés (Paris), le Professeur apporte quelques réponses a certaines
guestions :

- Quelles informations apporte le conseil génétique a une patiente dont le foetus
est atteint d'une anomalie génétique tel que lichtyose ? (1)

Dans le cadre d’un couple cela permet de connaitre les risques et la probabilité d’avoir
un enfant sain ou atteint. Lors d’'une grossesse si le couple accepte une interruption
médicale de grossesse dans le cas d’'un foetus prédit atteint, alors un diagnostic
prénatal peut étre proposeé visant a déterminer le statut atteint, sain ou porteur sain de
'embryon. (1)

L’étude de ’'ADN feetale comme vu précédemment peut-étre prélevé lors d’'une biopsie
de trophoblaste a 12 semaines d’aménorrhée ou par amniocentese a 16 semaines
d’aménorrhée. Les mutations peuvent étre décelé, et le résultat connu en sept a dix
jours. Ensuite il est laissé le choix au couple de la poursuite ou l'interruption médicale
de grossesse en fonction du statut prédit du feetus. (1)

- Est-ce qu’il est éthiguement correct d’entreprendre des analyses génétiques sur
des embryons ? (1)

Le professeur pense que c’est éthique car c’est encadré par la loi dans la mesure ou
cette analyse permet de prévenir la naissance d’un enfant qui aurait souffert toute sa
vie d’'une grave maladie sans espoir de guérison ou d’amélioration et qui pourrait
conduire a son décés dans certains cas d’ichtyose. Engendrant une importante
souffrance pour I'enfant, ses parents, sa famille et son entourage. (1)

- Que faire dans le cas ou une deuxieéme analyse d’'un méme échantillon, avec
une nouvelle méthode, donne un résultat différent de la premiere analyse ? (1)
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Selon le professeur, cela n'est jamais arrivé de toute sa carriére. Si cela arrivait, c’est
la responsabilité entiere du laboratoire de génétique qui réalise I'analyse qui est
engagée. C’est pour cette raison que les laboratoires autorisés a faire du diagnostic
prénatal sont en nombre limité. lls font 'objet d’'une accréditation par le Ministere de la
Santé pour s’assurer que tous les contréles de qualité sont bien réalisés et vérifier par
plusieurs personnes du laboratoire avant de remettre le résultat au médecin
prescripteur. (1)

- Une fois le diagnostic prénatal effectué, ou les informations sont-elles
stockées ? Ces informations restent-elles confidentiels ? (1)

Le professeur répond que les informations sont stockées dans une banque de
données dans I'hépital ou a été réalisé I'analyse. Seule I'équipe médicale comme les
médecins biologistes du laboratoire de génétique, le généticien et I'équipe
paramédicale comme la conseillére en génétique, la secrétaire ont connaissance des
résultats, mais ils sont tenus au secret médical. La secrétaire envoie ensuite par la
poste les résultats au médecin prescripteur. (1)

2.9 Les ichtyoses héréditaires

Nous n’aborderons que les ichtyoses les plus communes parmi les ichtyoses non
syndromiques et syndromiques, toutes les ichtyoses et leurs variantes seront
répertoriées dans le tableau 2 et 3.

2.9.1 Lesichtyoses non syndromiques

2.9.1.1 L’ichtyose vulgaire

Figure 14 : Ichtyose vulgaire (1)

L’ichtyose vulgaire est la moins sévére de toutes les ichtyoses, cependant c’est la plus
fréquente. L’incidence est de 1/300, et environ 250 personnes sont touchées en
France. L’ichtyose vulgaire est absente a la naissance et n’apparait qu’'a partir des
premiers mois ou années de vie. L’ichtyose vulgaire est caractérisée, par une xérose,
une desquamation superficielle, un prurit et une atopie prononcée (prédisposition
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génétique aux allergies). Les squames sont de petite taille avec une prépondérance
sur le dos et les jambes, majoré lors de la période hivernale. Le thorax a tendance a
étre épargné. On observe aussi un accroissement de la présence de plis au niveau
des paumes et des plantes. L’ichtyose vulgaire peut entrainer des complications telles
que de I'eczéma atopique ou de I'asthme. De plus, l'ichtyose vulgaire est souvent
associée a une kératose pilaire. Ce sont des mutations autosomiques semi-
dominantes du gene de la profilaggrine qui sont responsables de cette pathologie.
Pour rappel, la profilaggrine est un précurseur de la filaggrine qui intervient dans la
différenciation terminale de I'épiderme. Dans le cas ou deux alléles du gene de la
profilaggrine sont atteints par une mutation, alors l'ichtyose vulgaire sera sévére,
tandis que pour un seul alléle muté I'ichtyose sera plus légeére. (1,39)

2.9.1.2 L’ichtyose liée a I'X

p

Figure 15 : Ichtyose liée a I'’X (1)

L’ichtyose liée a I'’X est une pathologie chronique, bénigne et caractérisée par une
hyperkératose généralisée et une peau en « écailles ». La maladie s’exprime
uniguement chez les hommes (forme hétérozygote). Néanmoins, des observations
de femme atteinte (forme homozygote) ont été rapportées de facon exceptionnelle
dans la littérature. C’est la deuxiéme forme d’ichthyose la plus répandue avec une
incidence estimée entre 1/2000 et 1/6000 et une prévalence estimée entre 1/200
000 et 1/600 000. Le plus souvent, l'ichtyose liée a I'’X est causée par des délétions
de grande taille du gene STS codant pour une enzyme, la stéroide sulfatase,
responsable de I'hydrolyse des sulfates de cholestérol qui s’accumulent et
provoquent une diminution des taux de cholestérol conduisant a une barriere
cutanée fragilisée. De plus, lorsque cette enzyme est mutée, la différenciation
epidermique et la formation des corps lamellaires sont perturbés. Les lésions
peuvent apparaitre a la naissance ou lors des premiers mois de vie. Les squames
sont sombres brunes ou grisatres, larges, de forme polygonale avec une
prédominance sur les membres supérieurs et inférieurs. Certaines parties restent
néanmoins épargné telles que les plis cutanés, les paumes des mains et les plantes
des pieds. La formation d’écailles s’améliore avec 'age et en été. Le diagnostic
repose sur les signes cliniques et les antécédents familiaux (la peau en écaille chez
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les parents de sexe masculin, ou des antécédents de naissance tardive). L’ichtyose
liee a I'’X est chronique mais on observe une diminution favorable avec le temps de
I'hyperkératoses et de I'écaillage. L’espérance de vie est normale. (1,40)

2.9.1.3 L’ichtyose Harlequin

L’ichtyose Harlequin (Ih) est une pathologie de transmission autosomique récessif.
C’est la forme la plus sévére d’ichthyose congénitale. L’incidence est estimée a moins
d’un individu sur un million. L’lh est caractérisée par des squames, épaisses et larges,
sur I'ensemble du corps, associées a un ectropion (éversion des paupieres) et un
éclabion (éversion des levres). C’est le géne ABCA12 codant pour une protéine (ATP-
binding cassette) jouant un role dans le transport des lipides présents dans les corps
lamellaires des kératinocytes qui est muté. Pour rappel, les corps lamellaires
fusionnent avec la membrane plasmique des kératinocytes au pole apical, et déverse
leur contenu lipidique (phospholipides, cholestérol et glucosylcéramides) dans les
espaces intercornéocytaires. Une fois ces lipides libérés, dans les espaces
intercornéocytaires, ils se superposent de facon paralléle a la surface des cornéocytes
pour former un ciment intercornéocytaire compact, permettant a I'épiderme de jouer
son rble de barriere. En conséquence, lors de la mutation du gene ABCA12 on observe
une perte de fonction ’ABCA12, conduisant a une perturbation du transport des corps
lamellaires et in fine un trouble de la différenciation épidermique. De plus, il a été
observé un défaut d’accumulation des glucosylcéramides au sein des corps
lamellaires des kératinocytes chez certains patients atteints d’lh. (1,39)

Le développement cutané est altéré in utero. Lorsqu’un nouveau-né nait, il présente
une membrane de peau tendue, craquelée et brillante comme du collodion, on parle
de bébé collodion. Dans le cas de parents porteur, le diagnostic prénatal est obligatoire
via une analyse de I’ADN a partir d’'une amniocentése et un prélevement des villosités
choriales doit étre réalisé. (1,39)

A la naissance, le corps présente sur son entiéreté des squames épaisses et de
grandes tailles sous forme de plaques. Un ectropion et un éclabion sévéere sont
associés ainsi que des oreilles aplaties. L'lh évolue vers une érythrodermie
desquamative. Le nouveau-né posséde une pellicule de collodion qui I'enveloppe.
Cette membrane est tendue, brillante et translucide et limite les mouvements du
nouveau-né. Les traits du visage sont déformés a cause de I'extréme ectropion, de
I'cedéme de la conjonctive, de I'eclabion et du nez élargi. Il existe un risque de décés
du nouveau-né pendant la période néonatale a cause de : dysrégulation thermique, de
difficultés d’alimentations, d’infections et de troubles respiratoires. Aprés quelques
semaines, la membrane de collodion qui se desquame laisse place a une
érythrodermie desquamative sévere avec un ectropion persistant. D’autres
symptdbmes peuvent s’associer a une ichtyose Harlequin de maniére non-
systématique : une kératodermie palmoplantaire, un retard de croissance staturo-
pondérale, une petite taille, une onychodystrophie, une alopécie et des oreilles, doigts,
orteils malformés. (1,39)

Lors de la période néonatale, il faudra observer un suivi par un ophtalmologue, un

chirurgien, un diététicien, un psychologue et un soutien familial. Une gastrostomie peut
étre envisagée. Des émollients et des rétinoides oraux (1mg/kg/jour) sont
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recommandées dans les protocoles de prise en charge. Tout geste invasif est a
proscrire au maximum afin d’éviter les infections cutanées. (1,39)

L'lh est associée a une importante morbidité (inférieur a 50%) et une mortalité peu
apres la naissance. Les survivants ont une espérance de vie normale, mais peuvent
développer des maladies cutanées graves, ainsi que des complications oculaires liées
a l'ectropion persistant, avec un retard de développement, psychomoteur et social.
(1,39)

Figure 16 : Bébé collodion (41)

2.9.1.4 L’ichtyose lamellaire

L’ichtyose lamellaire est une maladie de kératinisation caractérisée par des squames
larges, épaisses de couleur gris foncé sur quasiment toute la surface du corps sans
érythrodermie apparente. C’est la variante la plus courante d’ichtyose congénitale de
transmission autosomique récessive (ARCI). La prévalence est d’environ 1/100 000 a
1/1 000 000 d’individus. De multiples mutations ont été identifiées, comme sur : TGM1
(Transglutaminase 1), ABCA12 (ATP-binding cassette), CYP4F22 (code pour les
cytochromes P450), NIPAL4 (ichtyne), PNPLA1 (phospholipases de type Patatine),
ALOXE3 (Arachidonate lipoxygénase-3), CERS3 (Céramide Synthase 3), ALOX12B
(larachidonate 12 (R)-lipoxygénase) et LIPN (lipase N). A noter, que I'expression
épidermique des céramides est variable chez les patients atteints d’'ichtyose lamellaire,
fragilisant un peu plus la barriére cutanée. (1,39)

Le diagnostic prénatal se fait a partir du recueil d’ADN issu d’'une amniocentése ainsi
que d’un prélévement des villosités choriales. A la naissance les nouveau-nés naissent
frecguemment sous forme de bébé collodion, enveloppés de cette membrane de
collodion brillante, tendue et translucide. Une échographie permet la détection d’une
potentiel membrane de collodion. De ce collodion en découle un ectropion et un
éclabion. La membrane disparait peu de temps aprés en une a deux semaines. Une
fois la membrane disparue, les squames présentes sur le corps deviennent
apparentes. Dans l'ichtyose lamellaire les squames sont grandes, sombres et en forme

Page 66 sur 301



de plaques. Par ailleurs il existe des formes plus bénignes dont les squames sont plus
légeres et plus minces.

La peau peut entrainer des démangeaisons perpétuelles, se fissurer provoquant de
vives douleurs, une réduction de la mobilité a cause de la rigidité cutanée. L’épaisseur
de la peau peut entrainer une baisse de la sensibilité (hypoesthésie). L’ichtyose
lamellaire associe d’autres symptomes cliniques comme des ectropions persistants,
des complications oculaires telles que la kératite, des cicatrices de la cornée oculaire
peuvent apparaitre, une dystrophie des ongles, une alopécie cicatricielle, une
kératodermie palmoplantaire, un retard staturo-pondéral, une petite taille, une
hypohidrose avec intolérance a la chaleur, des défauts d’auditions d( a 'accumulation
de squames dans l'oreille externe. (1)

Figure 17 : Ichtyose lamellaire (1)

Le pronostic vital est variable au début de la vie, car il y a des risques de sepsis et de
troubles hydroélectrolytiques pendant la période néonatale. En général le pronostic
reste stable au cours de la vie avec quelques périodes d’exacerbation. Le pronostic
vital est donc a considérer comme normal. (1)

2.9.1.5 L’ichtyose hystrix de Curth-Macklin

C’est une forme d’ichthyose rare et sévere, de transmission autosomique dominante,
due a la mutation sur le géne de la kératine 1 (KRT1). La kératine, participe a
I'élaboration du cytosquelette des kératinocytes de I'épiderme, plus précisément des
couches du stratum spinosum et granulosum. Les symptdmes cutanés ne sont pas
visibles a la naissance. Plus tard, I'ichtyose hystrix de Curth-Macklin se manifeste par
des squames épaisses et brunatres, qui se manifestent sur I'ensemble du corps. A
cela s’ajoute, I'apparition d’'une kératodermie palmoplantaire ayant tendance a
s’aggraver avec I'age et a se surinfecter. (39)
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Figure 18 : lllustration médicale d’Edward Lambert, un cas d’ichtyose hystrix de
Curth-Macklin (42)

2.9.1.6 L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale

2.9.1.6.1 L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale non-bulleuse

L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale (EIC) non-bulleuse est caractérisée par une
peau rouge di a des érythemes généralisés, recouverte de squames fines et
blanchéatres (dés la naissance). Le tableau clinique peut varier avec I'age. Il est difficile
de décrire I'aspect de 'EIC non-bulleuse car il existe un grand panel de formes
intermédiaires. La transmission se fait selon un mode autosomique récessif. La
prévalence est estimée entre 1/200 000 et 1/1 000 000. (1)

L

Figure 19 : Membre supérieur d’un adulte atteint d’érythrodermie ichtyosiforme non-
bulleuse (1)
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Les symptdmes typiques associés sont, un prurit, des douleurs ainsi qu’'une diminution
de la sensibilité (hypoesthésie). D’autres manifestations peuvent survenir, telles que
'apparition d’'un ectropion persistant, d’'une kératite, de cicatrices de la cornée, d’'une
kératodermie palmoplantaire, d’une alopécie, d’'un retard de croissance staturo-
pondéral, d’'une petite taille, d’'une dystrophie unguéale et d’une intolérance a la
chaleur, une déficience auditive par 'accumulation de squame dans l'oreille externe.
L’EIC non-bulleuse est due a la mutation de I'un des génes suivants : TGM1, ABCA12,
ALOX12B, ALOXE3, CYP4F22 et NIPAL4. Le géne TGM1 code pour une
transglutaminase 1, impliqué dans la formation de I'enveloppe cornée de I'épiderme.
Les genes suivants sont tous impliqués dans le transports lipidiques, ABCA12 code
pour une ATP-binding cassette (ABC), ALOX12B code pour l'arachidonate 12 (R)-
lipoxygénase, ALOXE3 code pour l'arachidonate lipoxygénase-3 et CYP4F22 code
pour les cytochromes P450. Le géne NIPAL4 code pour un transporteur de
magnésium, la NIPA4. (1,43)

Figure 20: Pieds d’un patient atteint d’érythrodermie ichtyosiforme non-bulleuse (1)

A la naissance, les nouveau-nés peuvent étre enveloppé dans une pellicule de
collodion détecter par échographie. L’érythrodermie squameuse se développera aprés
la desquamation de cette fine membrane de collodion. Le diagnostic prénatal est basé
sur le recueil d’ADN via une amniocentése et un prélevement des villosités choriales.

(1)
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Figure 21 : Nouveau-né atteint d’érythrodermie ichtyosiforme non-bulleuse (1)

Le pronostic vital est variable, néanmoins il peut étre sévére lors de la période
néonatale en raison du risque de sepsis important di a la desquamation. Pour une
partie des individus atteints d’EIC une amélioration significative au cours du temps
peut s’observer. Toutefois, en général la maladie reste stable avec des périodes
d’exacerbation. L’espérance de vie est a considérer comme normale. (1)

2.9.1.6.2 L’érythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse

L’EIC bulleuse est une maladie de transmission autosomique dominante caractérisée
par une hyperkératose induisant un épaississement de la peau, et une fragilité a la
suite de formation de bulles (contrairement aux autres formes ou I'on retrouve des
squames). L’ichtyose bulleuse est causée par des mutations sur les génes
responsables de la synthése de certaines kératines : KRT1 et KRT10. Lorsque la
kératine 1 et 10 sont mutées, la peau devient plus perméable. Une biopsie cutanée
peut étre réalisée pour étayer le diagnostic. (1)

A la naissance, le nouveau-né présente une érythrodermie ainsi que des bulles ou de
larges zones de peau décollée. Au fur et a mesure que I'enfant grandit, le nombre de
bulles va diminuer mais la peau restera cependant fragile. Avec I'age, les bulles et les
décollements ne surviendront que lors de traumatismes ou de frottements. Cependant
plus les bulles disparaissent, plus la peau s’épaissit. Cet épaississement donne du
relief plus ou moins prononcé rendant dans la peau rugueuse au toucher. La peau va
prendre un aspect de couleur grisatre, souvent pris par I'entourage pour un défaut
d’hygiéne. C’est au niveau des articulations que I'épaississement prévaut. Le cuir
chevelu est aussi atteint, le visage I'est peu quant a lui. Les paumes des mains et les
plantes des pieds ne sont pas systématiquement épaissies. La séveérité et |'étendue
de cet épaississement cutané varie selon les patients. Dans le cadre de forme sévére
il y a une tres grande difficulté a plier les articulations a cause de I'épaississement
cutané causant une importante rigidité cutanée. Le plus souvent il n'y a pas de
rougeurs, mais une rougeur légére a modérée peut survenir. A la suite de
I'épaississement de la peau une odeur désagréable peut émaner de la peau a cause
de la prolifération de bactéries. (1)
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2.9.2 Les ichtyoses syndromiques

Ce sont des formes plutét rares dans lequel il existe des anomalies d’autres organes
gue la peau.

2.9.2.1 Le syndrome de Nétherton

Le syndrome de Nétherton (SN) est une pathologie rare de transmission autosomique
récessive. L’incidence est de 1/200 000. Les génes mis en cause sont: le gene
SPINKS5 (serine peptidase inhibitor Kazal type 5) codant pour la protéine LEKTI
(Lympho-Epithelial Kazal-Type-Related Inhibitor), un inhibiteur de sérine protéase
participant a la structuration de la barriére cutanée. Dans le SN la protéine LEKTI est
inactivée, engendrant une inflammation de la peau qui devient beaucoup plus
perméable provoquant une déshydratation par perte insensible en eau et de protéines.

(1)

Les patients atteints du SN présentent des symptdmes tels qu'une érythrodermie
apparente des la naissance, évoluant vers une ichtyose linéaire circonflexe durant
I'enfance. Les poussées inflammatoires, donnant a la peau un aspect rouge sont
accompagnés de prurit et parfois de douleurs. (1)

Figure 22 : Erythrodermie dans le Syndrome de Nétherton (1)
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Figure 23 : Ichtyose linéaire circonflexe (44)

Ce syndrome se caractérise également par une dysplasie pilaire spécifique (cheveux
"bambous" et une trichorrhexie invaginata) ou tous les cheveux sont atteints, courts,
épars et secs, les rendant facilement cassants. En plus de ces manifestations
cutanées, les patients peuvent souffrir d’'une urticaire chronique, d'une rhinite
allergique, d'un asthme, d'une augmentation du taux d’IgE, des allergies digestives,
d'une hyperéosinophilie et un retard staturo-pondéral. Les manifestations sont
variables et + séveres. (43)

Figure 24 : Examen en microscopie optique d’une trichorrhexie invaginata (44)

Au niveau de I'épiderme, on observe un amincissement de la couche granuleuse et
cornée, ainsi que la présence de corps lamellaires entre les kératinocytes. Des
gouttelettes lipidigues sont également présentes dans les cornéocytes. Les lipides
epidermiques de la couche cornée sont perturbés, avec une diminution de la longueur
des chaines d'acides gras et une augmentation de la quantité des acides gras
monoinsaturés. Les céramides a chaines courtes sont augmentés contrairement aux
céramides a chaine longue, qui sont eux, diminués. Les enzymes responsables de la
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synthése de ces lipides subissent des modifications, avec notamment la (-
glucocérébrosidase qui se retrouve disséminée dans I'épiderme. (43)

En grandissant, il y aura une amélioration de I'état cutané sans guérison compléte. Le
diagnostic est clinique. Il repose sur 'examen de I'enfant durant la période néonatale.
La confirmation se fait par une biopsie cutanée sur laquelle il est recherché une
absence de protéine LEKTI caractéristique de ce syndrome. La mise en évidence
d’anomalies génétiques aprés prise de sang chez le patient atteint et la recherche de
mutations chez ses parents permet de discuter des possibilités d’'un diagnostic
anténatal au cours d’'une consultation de conseil génétique a l'occasion d’une
prochaine grossesse. (1)

2.9.2.2 Syndrome de Sjorgen-Larsson

Le syndrome de Sjbérgen-Larsson est une pathologie rare, provoquée par des
mutations de I'enzyme « Fatty Aldehyde DeHydrogenase » (FALDH) codée par le
gene ALDH3AZ2. Cette aldéhyde déshydrogénase catalyse I'oxydation des aldéhydes
a longue chaine en acide gras quand elle n'est pas mutée. Les principales
caractéristigues du syndrome de Sjérgen-Larsson sont une érythrodermie, une
hyperkératose et une ichtyose prurigineuse peu intense a la naissance qui s'aggrave
avec l'age. Les symptdbmes incluent également une paralysie spastique, un retard
mental sévere et une dégénérescence de la rétine. La prévalence de cette maladie est
estimée a 1/250 000. (43

Figure 25 : Deux freres atteints du syndrome de Sjérgen-Larsson (45)

2.9.2.3 Maladie de Refsum

Il s'agit d'une maladie trés rare causée par des mutations du gene PEX7 pour la
peroxine 7 et PHYH codant pour la phytanoyl-CoA hydroxylase. Ces genes codent
pour des protéines impliquées dans le métabolisme des lipides et le transport des
protéines. Ce syndrome se manifeste progressivement pendant l'enfance et
l'adolescence. Les symptdmes comprennent une polynévrite, une rétinite pigmentaire
et une surdité. Certains patients peuvent également développer une ichtyose vulgaire
plus tard dans la vie, caractérisée par des squames brunes. En histologie cutanée, on
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observe une hyperkératose marquée du stratum corneum et une diminution des
kératinocytes dans le stratum granulosum. (43)

2.9.2.4 Maladie d’Austin

Cette maladie rare, également connue sous le nom de "déficience multiple en
sulfatases avec ichtyose”, est une affection causée par des mutations sur le géne
SUMF1 codant pour la Sulfatase-Modifying Factor-1. Ces mutations entrainent une
accumulation de sulfatides, de stéroides sulfates, de sphingolipides et de
glycosaminoglycanes sulfatés en raison d'une perturbation des stéroides sulfatases
similaires a celles observées dans lichtyose liée a I'X. Les patients présentent
généralement un ensemble de symptébmes comprenant une leucodystrophie
métachromatique, de l'ichtyose, une hépatosplénomeégalie, une surdité, une hypotonie
et des traits faciaux grossiers. En histologie, on observe un épaississement de la
couche cornée de I'épiderme et parfois une légére augmentation de I'épaisseur de la
couche granuleuse. (43)

2.9.2.5 Le syndrome kératite-ichtyose-surdité

Le syndrome « kératite-ichtyose-surdité » ou KID (Keratitis Ichtyosis Deafness) est
une maladie rare a transmission autosomique dominante causée par des mutations
hétérozygotes du gene GJB2, responsable de la production de la connexine 26. Les
patients présentent des symptémes tels qu'une érythrokératodermie accompagné de
plaques sur le visage, les oreilles, les coudes et les genoux, associée a une
kératodermie palmoplantaire diffuse. lls souffrent également d'alopécie progressive,
des cils et sourcils épars ou absents, d'ongles déformés, de kératite et de surdité
neurosensorielle. (43,46)

2.9.2.6 Trichothiodystrophie avec ichtyose

La trichothiodystrophie avec ichtyose ou PIBIDS (Photosensitivity-lchthyosis-Brittle
hair-Intellectual impairement-Deacreased fertility and Short stature) est une maladie
rare associée a des mutations dans les génes XPD (ou ERCC2) et XPB (ou ERCC3),
gui codent pour des hélicases essentielles a la formation du complexe TFIIH (facteur
général de transcription pour 'ARN polymérase Il) impliqué dans la transcription. Les
patients atteints de cette maladie peuvent présenter des symptdmes tels qu'une petite
taille, un retard mental, un visage caractéristique rappelant la progéria, un
hypogonadisme et une photosensibilité. Au niveau dermatologique, ils ont des
cheveux fragiles et une peau présentant une ichtyose érythémateuse avec des
squames brunes. A la naissance, ses patients peuvent naitre sous forme de bébé
collodion. (43,47)
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Figure 26 : Examen en microscopie polarisée d’une Trichothiodystrophie (44)

2.9.2.7 Syndrome de Conradi-Hilnermann-Happle et CHILD

Le syndrome de Conradi-Hinermann-Happle, également connu sous le nom de
chondrodysplasie ponctuée dominante liée a I'X de type 2, est une maladie génétique
dominante liée a I'X. Ce syndrome est causé par des mutations du gene EBP codant
pour une stérol isomérase, 'emopamil-binding protein (EBP), qui est impliquée dans
la synthése du cholestérol. Ce syndrome affecte principalement les femmes, et est
létal chez les hommes. Les patients présentent une érythrodermie ichtyosiforme avec
des zones de peau saine, des Iésions érythémateuses et squameuses suivant les
lignes de Blaschko a la naissance qui diminue aprés quelques mois, une kératodermie
palmoplantaire, une alopécie, des anomalies osseuses et une cataracte.
Histologiqguement, on observe un épaississement de la couche cornée, une diminution
du stratum granulosum et une cornification incompléte dans les Iésions ichtyosiques.
(43,48,49)

Le syndrome CHILD (Congenital Hemidysplasia with Ichtyosiform nevus and Limb
Defects), provoqué par des mutations dans le gene NSDHL qui code pour une protéine
de type stéroide déshydrogénase dépendant du NAD(P), la stérol-4-alpha-carboxylate
3-déshydrogénase localisée dans le réticulum endoplasmique participant a la
biosynthése du cholestérol, présente des similitudes avec le syndrome de Conradi-
Hunermann-Happle en termes de mécanisme physiopathologique. (43,51)

2.9.2.8 Syndrome Ichtyose-Folliculaire-Alopécie-Photophobie

Les mutations du géne de la protéase MBTPS2 codant pour une métalloprotéase a
zinc intramembranaire MBTPS2 (Membrane-Bound Transcription Factor Protease site
2) sont responsables du syndrome IFAP (Ichtyose-Folliculaire-Alopécie-Photophobie).
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Ce syndrome se caractérise par une ichtyose modérée, avec des lésions cutanées
principalement au niveau des fesses et des genoux. On observe également une
alopécie totale, une sensibilité a la lumiére (photophobie) et une absence de
transpiration. Les taux sanguins d'immunoglobulines (IgG, IgM, IgA et IgE) sont plut6t
élevés. Au niveau histologique, on observe un épaississement de I'épiderme au niveau
des orifices folliculaires, formant des bouchons. Une atrophie des follicules pileux peut
également étre observée. Les glandes sébacées sont absentes et les glandes
sudorales eccrines sont diminuées. (43,52)

2.9.2.9 Syndrome CEDNIK

Le syndrome CEDNIK (Cerebral Dysgenesis-Neuropathy-lchthyosis-palmoplantar
Keratoderma pour syndrome de dysgénésie ceérébrale-neuropathie-ichtyose-
kératodermie palmoplantaire) est un syndrome rare neurocutané de transmission
autosomique récessive. Ce syndrome est causé par des mutations du gene SNAP29,
qui code pour une protéine SNARE impliqguée dans le transport vésiculaire. Cette
maladie se caractérise par lapparition d'une ichtyose et d'une kératodermie
palmoplantaire quelques mois aprés la naissance, s'aggravant vers I'age de deux ans.
Les patients présentent également des troubles psychomoteurs et une surdité de
perception modérée. L'analyse histologique révele une hyperkératose avec un stratum
corneum tres épais. Les glucosylcéramides, précurseurs des céramides, sont
anormalement retenus dans la couche basse du stratum corneum en raison d'une
perturbation de la libération des lipides contenus dans les corps lamellaires. (43,53)

2.9.2.10 Syndrome NISCH

Le syndrome NISCH (Neonatal Ichtyosis-Sclerosing Cholangitis pour syndrome
d’ichthyose-hypotrichose-cholangite sclérosante) est une maladie autosomique
récessive causée par des mutations du géne CLDN1, qui code pour la claudine 1, une
protéine participant & la structuration des jonctions serrées. Cette protéine permet de
réduire les pertes hydriques intercellulaires. Les patients atteints de ce syndrome
présentent une érythrodermie a la naissance qui évolue vers une ichtyose vulgaire. En
plus de cela, ils ont une alopécie cicatricielle, des anomalies unguéales et dentaires
(dysplasie de I'émail, oligodontie). A noter, que I'on observe une hyperkératose
orthokératosique (épaississement au niveau des extrémités, telles que les paumes des
mains et des plantes des pieds) et une acanthose (épaississement du corps muqueux
de Malpighi). (43,55)

2.9.2.11 Maladie de Gaucher

La maladie de Gaucher est transmise de maniére autosomiqgue récessive. Cette
pathologie est provoquée par les mutations du gene GBA, qui code pour une enzyme,
la B-glucocérébrosidase. Les patients peuvent présenter une érythrodermie
ichtyosiforme congénitale et une surcharge lysosomale, en particulier dans la maladie
de Gaucher de type 2. Ces patients ont également une thrombopénie, une
hépatospléenomégalie, des déformations osseuses et parfois des symptomes
neurologiques. Il existe 3 types de maladie de Gaucher, le type 1 étant le plus courant
et sans symptdmes neurologiques. Dans le type 2, les patients ont des anomalies
dermatologiques ainsi que neurologiques et peuvent décéder vers I'age de deux ans.
Dans le type 3, il y a une atteinte neurologique avec encéphalopathie. En microscopie
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électronique, une anomalie des corps lamellaires est observée dans la peau des
patients atteints de la maladie de Gaucher de type 2, avec une diminution des
céramides et une augmentation des glucosylcéramides. (43)

2.9.2.12 Syndrome neuro-ichtyotiqgue

En 2011, un syndrome récessif rare a été deécrit, caractérisé par des mutations
hétérozygotes du gene ELOVL4, qui code pour une enzyme, I'élongase-4 impliquée
dans [I'élongation des acides gras. Les patients atteints présentent une ataxie
spinocérébelleuse et une ichthyose. Au niveau histologique, on observe une
hyperkératose et une acanthose cutanée, ainsi qu'un cedéme possible dans le stratum
basal et un infiltrat lymphocytaire dans le derme. (43,56)

2.9.2.13 Syndrome de Dorfman-Chanarin

Le Syndrome de Dorfman-Chanarin ou NLSDI (Neutral Lipid Storage Disease with
Ichthyosis) est une maladie héréditaire de transmission autosomique récessive, qui se
caractérise par une érythrodermie ichtyosiforme congénital non bulleuse associé a une
surcharge systémique de triglycérides neutres. Les symptémes incluent une stéatose
hépatique, une cataracte sous capsulaire postérieure, une surdité de perception et
parfois une myopathie. A noter, qu'il existe une hyperkératose orthokératosique dans
ce syndrome. (43)

2.9.3 Ichtyoses acquises

Les ichtyoses peuvent étre la manifestation précoce de certains troubles systémiques
comme : la lépre (maladie de Hansen), une hypothyroidie, un lymphome (lymphome
d’Hodgkin et non Hodgkinien), un myélome multiple, SIDA (Syndrome
d'Immunodéficience Acquise). Certains médicaments peuvent favoriser la survenue
d’ichthyose acquise comme : I'acide nicotinique, le triparanol, les butyrophénones et
les statines comme la pravastatine. Certains auteurs émettent ’hypothése que les
statines qui entraine la diminution de la synthése du cholestérol par l'inhibition de
'HMG-CoA réductase, perturberait la cohésion des lipides de la couche cornée et
pourrait ainsi engendrer une ichtyose. Cet effet a déja été observé avec la
pravastatine. (5,27).
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Type de d’ichtyose (géne en cause) Mode de | Aspect des Squames (S) /| Erythrodermie | Autres caractéristiques
transmission hyperkératose (H) cliniques
Ichtyose commune
1) Ichtyose vulgaire (FLG) 1) AD 1) S Fines et blanches 1) - 1) Hyperlinéarité
palmaire,
2) Ichtyose récessive liée a I'’X non 2) S Légeres/modérés, 2) - atopie
syndromique (STS) 2) AR lige al'X sombres et polygonales fréquente
2) Natteint que
les garcons
Icthyoses congénitales autosomiques récessives
Sous types majeurs AR
1) Ichtyose lamellaire (TGM1, 1) S épaisses et sombres, 1) - 1) KKP et ectropions
ALOX12B, ALOXE3, ABCAl2, sévérité variable fréquents
CYP4F22, NIPALA4, CERSS,
PNPLA1, SDR9C7, SULT2B1)
2) +l- KKP et
2) Erythrodermie Ichtyosiforme 2) S fines et blanches 2) + ectropion
congénitale (TGM1, ALOX12B,
ALOXE3, ABCAl12, CYP4F22,
NIPAL4, CERSS, PNPLAL,
SDR9C7, SULT2B1) 3) Début néonatal :
épaisse carapace
Pour 1) et 2) ils existent des formes d’H
intermédiaires.
3) S fines et blanches,
3) Ichtyose harlequin (ABCA12) séveres 3) + severe
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Sous types mineurs

1) S épaisses et sombres 1) -
1) Ichtyose en pourpoint (TGM1) 1) Atteinte du tronc
et des plis
2) BC a amélioration spontanée 2) Sfines et peu séveres 2) +/- 2) Rien
(TGM1, ALOX12B, ALOXE3)
3) Formes a début retardée (LIPN,
CASP14)
Ichtyoses épidermolytiques
Sous types majeurs
1) Ichtyose épidermolytique (KRT1, 1) et 2) AD 1) Hsévere 1) + 1) Et2)
KRT10) 2) Hlégere 2) +/- Début a la naissance
2) Ichtyose épidermolytique sous la forme d’une
superficielle (KRT2) érythrodermie et de
bulles/érosions  qui
vont s’atténuer dans
'enfance, KPP (si
KRT1)
Sous types mineurs
1) Ichtyose épidermolytique annulaire 1) AD 1) Sfines et blanches 1) +/- 1) Lésions
2) Ichtyose de Curth-Macklin (KRT1) 2) AD 2) Non renseigné 2) +l- annulaires
3) Ichtyose en confettis (KRTL, 3) AD 3) Non renseigné 3) + 2) H sévere
KRT10) 4) Mutation 4) H 4) - verruqueuse, KPP
4) Naevus épidermolytique (KRT1, post 3) Zones blanches
KRT10) zygotiques au sein de

I'érythrodermie
4) Leésion
circonscrite de
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taille variable,
souvent linéaire.

Autres formes

1) Ichtyose a loricrine (LOR) 1) AD 1) S de séverité 1) +/- 1) KPP «rayons de
2) Erythrokératodermia variabilis 2) AD légére/modérée 2) + miel »,  striction
(GJB3, GJB4, GJAl, KDSR, 3) AR 2) H 3) Selon les des doigts
KRT83) 4) AR 3) Desquamation continue formes - 2) Placards plus ou
3) Peeling skin disease (CDSN, TGM5, fine et superficielle 4) - moins  mobiles,
CHSTS8, CSTA, SERPINBS8, FLG2) 4) Hyperkératose linéaire hyperkératosiques
4) Syndrome KLICK (POMP) des plis et érythémateux
3) Sur tout le corps
ou uniquement
palmoplantaire
selon les formes
4) Striction des
doigts

Tableau 2 : Différentes formes d’ichtyoses héréditaires non syndromique (57)

Voici les abréviations du tableau 2 :

AD : Autosomique dominant

AR : Autosomique récessive

BC : Bébé collodion

H : Hyperkératose

KPP : kératodermie palmoplantaire
S : Squame

+ : présence

- : non présence
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Type de d’ichtyose (géne en cause)

Aspect des Squames (S) /
hyperkératose (H)

Erythrodermie

Atteinte d’organes/autres
caractéristiques clinigues a
connaitre

Syndrome a transmission récessive liée a I’X
1) Ichtyose liée a I'’X syndromique 1) S Légéres/modeéreés, 1) - 1) Anomalie neurologique,
(STS) sombres et polygonales 2) +/- anosmie, cryptorchidie.
2) Ichtyose  folliculaire-atrichie- 2) Sfines et blanches 2) Alopécie, photophobie.

photophobie (MBTPS2)

Syndrome a transmission dominante liée a I’X

1) Syndrome de Conradi-
Hunermann-Happle (EBP)
2) CHILD syndrome (NSDHL)

1) Hlinéaire avec atrophie
2) H Unilatérale

1) Néonatale
2) +

1) Alopécie, anomalies
squelettiques,
dysmorphie faciale,
anomalies

ophtalmologiques
2) Anomalie ipsilatérale des
membres et des visceres

Syndromes a transmission autosom

ique

Anomalie pilaires prédominantes

1) Syndrome de Nétherton
(SPINKS) (AR)
2) Syndrome ichthyose-

hypotrichose (ST14) (AR)

3) Trichothiodystrophie (ERCC2 /
XPD, ERCC3/ XPB, GTF2H5 /
TTDA, MPLKIP/TTDN1,
RNF113A, GTF2E2) (AR)

1) Desquamation fine,
parfois de type linéaire
circonflexe

2) S peu séveres
3) S peu séveres

1) +

2) —
3) +

1) Atopie, alopécie

2) Alopécie
3) Anomalies diverses et
variées incluant :

photosensibilité, petite
taille, retard mental

Anomalies neurologiques
prédominantes
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1)

Prurit important,

1) Syndrome de Sjogren-Larsson 1) H 1) - tétraplégie spastique
(ALDH3A2) (AR) 2) Non renseigné 2) - 2) Anomalies musculaires,
2) Syndrome de Refsum (PHYH / 3) Non renseigné 3) - ophtalmologiques,
PEX7) (AR) neurologiques
3) Syndrome MEDNIK (AP1S1) 3) Retard mental,
(AR) entéropathies, surdité,
4) Syndrome  neuro-ichtyotique neuropathie
(ELOVL4)
Evolution létale
1) Syndrome de Gaucher type Il 1) Rien
(GBA) (AR) 2) Rien
2) Déficience multiple en
sulfatases (SUMF1) (AR) 3) Dysgénésie cérébral,
3) Syndrome CEDNIK (SNAP29) neuropathie
(AR) Arthrogryphose
4) Syndrome ARC (VPS33B) (AR) 4) Anomalie rénale,
cholestase
Autres signes associés 1) Kératite, surdité,
1) Syndrome KID (GJB2) (AD) carcinome spinocellulaire
2) Syndrome KIDAR (AP1B1) 1) H diffuse 1) + 2) Surdité, retard de
(AR) 2) Hdiffuse 2) + croissance
3) Neutral lipid storage disease 3) S seévérité variable 3) +- 3) Atteinte hépatique,
(DorfmanChanarin disease) 4) H 4) - musculaire,
(ABHD5) (AR) 5 H 5) - ophtalmologique
4) Syndrome ichtyose prématurité 4) Prématurité, détresse
(SLC27A4) (AR) respiratoire a la naissance
5) Ichthyose - hypotrichose - 5) Alopécie, cholangite

cholangite sclérosante
(CLDN1) (AR)

sclérosante

Tableau 3 : Différentes formes d’ichtyose héréditaires syndromique (57)
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Voici les abréviations du tableau 3 :

AD : Autosomique dominant

AR : Autosomique récessive

BC : Bébé collodion

H : Hyperkératose

KPP : kératodermie palmoplantaire
S : Squame

+ : présence

- . non présence

Voici ce pourquoi chaque géne code :

FLG : ce géne code pour une protéine appelée filaggrine qui s’associe aux
filaments intermédiaires de kératine et les regroupent au niveau de I'épiderme.
(58)

STS : ce gene code pour une stéroide sulfatase, une hydrolase lipidique de la
couche cornée qui participe a la régulation de la perméabilité, de ’'homéostasie de
la barriére cutanée et de la desquamation en catalysant I'’hydrolyse des sulfates
de stéroides. (59)

TGML1 : ce gene code pour une transglutaminase 1, impliqué dans la formation de
I'enveloppe cellulaire cornée de I'épiderme. (60)

ALOX12B : ce géne code pour I'arachidonate 12 (R)-lipoxygénase, impliquée dans
le métabolisme des lipides. (60)

ALOXES : ce géne code pour I'arachidonate 3 (R)-lipoxygénase, impliquée dans
le métabolisme des lipides. (61)

ABCA12 : ce géne code pour un transporteur ABC, impliqué dans le transport des
lipides. (60)

CYPA4F22 : ce gene code pour une enzymes de la superfamille des enzymes du
cytochrome P450, la monooxygénase qui joue un role dans la voie de la 12 (R)-
lipoxygénase, notamment impliqué dans la synthese de stéroides, et de lipides.
(62)

NIPAL4 : ce géne code pour l'ichtyne, impliquée dans le métabolisme des lipides.
(60)

CERS3 : ce gene code pour des enzymes de la famille des céramide synthases,
régulant la synthése des sphingolipides en catalysant la formation de céramide a
partir de substrats de base sphingoide et d’Acyl-coA. La céramide synthase 3 est
impliquée dans la synthése des céramides avec des fragments acyle a chaine ultra
longue, important pour I'épiderme dans son rdle de barriere protectrice contre
'environnement. (63)

PNPLAl: La protéine codée par ce géne appartient a la famille des
phospholipases de type Patatine, ce géne est exprimé dans les kératinocytes de
'épiderme cutané et jouerait un rdle dans le métabolisme des
glycérophospholipides de la barriére cutanée. (64)

SDRI9C7: ce gene code pour une protéine similaire a la famille des
déshydrogénase/réductases a chaine courte. (65)

SULT2B1 : ce gene code pour une enzyme, une sulfotransférase catalysant la
conjugaison de sulfates sur de nombreux éléments dont certains jouent un role au
niveau de la peau. (66)
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LIPN : ce géne code pour une lipase de la famille des lipases N, fortement
exprimée dans les kératinocytes granulaires de I'épiderme et qui joue un réle dans
la différenciation des kératinocytes. (67)

CASP14 : ce gene code pour une enzyme de la famille des protéases a cystéine—
acide aspartique, ici la caspase 14. L’activation séquentielle des caspases joue un
réle central dans la phase d’exécution de I'apoptose cellulaire. Cette caspase 14
pourrait étre impliqué dans la différenciation terminale des kératinocytes,
importante pour la formation de la barriére cutanée. (68)

KRT1 : ce géne code pour une protéine de la famille des kératines, la cytokératine
de type Il spécifiguement exprimée dans les couches épineuses et granulaires de
I'épiderme. (69)

KRT10 : Ce géne code pour un membre de la famille des cytokératines de type I,
appartenant a la superfamille des protéines a filaments intermédiaires. Les
kératines forment des filaments intermédiaires s’associant aux microfilaments
d’actine et aux microtubules pour composer le cytosquelette des cellules
épithéliales. (70)

KRT2 : ce géne code pour une protéine de la famille des kératines, la cytokératine
de types Il exprimée en grande partie dans la couche épineuse supérieure des
kératinocytes épidermiques. (71)

LOR : ce géne code pour la loricrine, un composant protéique majeur de
I'enveloppe cellulaire cornée des cellules épidermiques. (72)

GJB3 : ce gene code pour une protéine de la famille des connexines, la connexine
31(gap junction protein beta 3) composée de réseaux de canaux intercellulaires
qui fournissent une voie de diffusion de matériaux de faible poids moléculaire d’'une
cellule & une autre. (73)

GJB4 : ce gene code pour une connexine transmembranaire (connexine 30.3 ou
gap junction protein beta 4), un des composants des jonctions lacunaires. (74)
KDSR : ce gene code la protéine 3-cétodihydrosphingosine réductase qui permet
de catalyser la réduction de la 3-cétodihydrosphingosine en dihydrosphingosine,
exprimée notamment dans la peau. (75)

KRT83 : La protéine codée par ce gene fait partie de la famille des kératines, la
kératine capillaire de type Il, qui en s’associant avec la kératine de type | forme les
cheveux et les ongles. (76)

CDSN : ce géne code pour la cornéodesmosine présente dans les
cornéodésmosomes, qui se localisent dans I'épiderme humain et d’autres
épithélium pavimenteux de la couche cornée. (77)

TGMS5 : ce gene code pour la transglutaminase 5 impliquée dans la réticulation
des cellules de I'enveloppe cellulaire cornée. (78)

CHST8 : La protéine codée par ce gene appartient a la famille des
sulfotransférases 2, c’est la carbohydrate sulfotransférase 8. (79)

CSTA : ce géne code pour une cystatine de type 1 (cystatine A = Stefin A) qui
fonctionne comme un inhibiteur de la cystéine protéase, formant des complexes
serré avec la papaine et les cathepsines B, H et L. La cystatine A est l'une des
protéines précurseurs de I'enveloppe cellulaire cornée des kératinocytes et joue
un réle dans le développement de I'épiderme et son entretien. ,81)

SERPINBS8 : ce gene code une protéine, la serpin B8 qui inhibe les sérines
protéases. La serpin B8 améliore la stabilité d’adhésion cellule-cellule dans la
peau. (82)

FLG2 : ce gene code une protéine, la filaggrine 2 qui est impliqué dans
'homéostasie épithéliale. Elle est nécessaire a la cornification appropriée de la
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peau, elle a également une fonction dans la protection de la barriere cutanée. En
plus de fournir une barriére physique, les fragments C-terminaux ont une activité
antimicrobienne contre P. aeruginosa et E. coli. (83)

POMP : ce géne code pour une protéine chaperon permettant la maturation du
protéasome 20S. (84)

MBTPS2 : ce gene code pour une métalloprotéase a zinc intramembranaire,
essentielle au développement. (85)

EBP : la protéine codée par ce gene est une protéine membranaire intégrale du
réticulum endoplasmique, codant pour la protéine de liaison de I'émopamile (EBP)
qui agit comme une delta8-delta7-stérol isomérase catalysant la conversion du
8(9)-cholestérol en lathostérol dans la voie distale de la biosynthese du
cholestérol. Un déficit en EBP conduit a I'accumulation de 8-déhydrocholestérol et
de 8(9)-cholesténol dans la peau, le plasma et d'autres tissus du corps. ,87)
NSDHL : la protéine codée par ce gene est localisée dans le réticulum
endoplasmique et participe a la biosynthése du cholestérol. Il code pour une
protéine de type stéroide déshydrogénase dépendant du NAD(P), la stérol-4-
alpha-carboxylate 3-déshydrogénase localisée dans le réticulum endoplasmique
participant a la biosynthese du cholestérol. (43,48,49,50,51)

SPINKS : ce gene code pour des inhibiteurs de sérine protéase de type Kazal. (88)
ST14 : La maltriptase transmembranaire 14 est une sérine protéase de type
trypsine membranaire d’origine épithéliale activant d’autres protéases au niveau
de la membrane épithéliale. Cette enzyme jouerait un réle dans la desquamation
de I'épiderme. ,90)

ERCC2 (=XPD) : Ce géne code pour une sous-famille d’hélicases ayant une
activité hélicase ADN dépendante de 'ATP. La voie de réparation par excision de
nucléotide est un mécanisme permettant de réparer les dommages causés a
I’ADN. La protéine codée par ce gene est impliquée dans la réparation par excision
de nucléotides couplé a la transcription et fait partie intégrante du complexe
facteurs de transcription basal BTF2/TFIIH. (91)

ERCC3 (=XPB) : ce géne code pour une hélicase a ADN dépendante de 'ATP qui
fonctionne dans la réparation par excision de nucléotides. La protéine codée est
une sous unité du facteur d’initiation de la transcription basale 2 (TFIIH). ,93)
GTF2H5 (=TTDA): ce gene code pour une sous-unité du facteur de transcription/
réparation TFIIH, qui fonctionne dans la transcription des genes et la réparation de
'ADN. Cette protéine stimule I'activitt ERCC3/XPB ATPase pour déclencher
'ouverture de 'ADN lors de la réparation de 'ADN. (94)

MPLKIP (ou TTDN1): ce géne code une protéine d’interaction Serine/threonine-
protéine kinase 1 PLK1 spécifique a la phase M (de division cellulaire). Cette
protéine joue un réle dans la régulation de la mitose et de la cytokinése. ,98)
RNF113A : ce géne code pour une protéine « RING (Really interesting New gene)
Finger protein 113A », une protéine possédant un domaine RING et un domaine
en doigt de zinc 113A, liée au chromosome X, jouant un réle en tant que géene
suppresseur de tumeur, et de réparation de ’ADN. (96,100)

GTF2E2 : ce géne code pour la sous-unité numéro 2 du facteur général de
transcription IIE (TFIIE) qui fait partie du complexe d'initiation, de la transcription
de I'ARN polymérase Il. (101)

ALDH3A2 : ce géne code pour une aldéhyde déshydrogénase, une enzyme qui
catalyse I'oxydation des aldéhydes gras en acides gras. ,103)

PHYH et PEX7 : le gene PEX7 code pour la protéine du récepteur de la peroxine
7. Le géne PHYH code pour une phytanoyl-CoA 2-hydroxylase. Ces genes codent
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pour des protéines impliquées dans le métabolisme des lipides et le transport des
protéines. ,106)

AP1S1 : ce géne code pour un complexe protéique lié a 'adaptateur 1 (sous-unité
sigma 1). La protéine codée par ce gene fait partie du complexe d’assemblage de
'enveloppe de clathrine qui relie la clathrine aux récepteurs des vésicules de
transport, impliqué dans I'endocytose et dans les processus de transport au niveau
de I'appareil de Golgi. (107)

ELOVL4 : code pour une enzyme, I'élongase-4 qui permet l'allongement des
chaines longues d’acides gras. (43)

GBA : Ce gene code pour une enzyme lysosomale, la glucocérébrosidase. (108)
SUMF1: ce géne code pour un facteur 1 modifiant les sulfatases (sulfatase-
Modifying Factor-1), qui permet de catalyser I'hydrolyse de sulfatases. (43,109)
SNAP29 : ce gene code pour la protéine 29 associée aux synaptosomes (110)
VPS33B : ce géne code pour une protéine, la VPS33 isoforme B (pour « vacuolar
protein sorting-associated protein 33B ») isoforme B intervenant dans la genéese
de vacuole impliquée dans la régulation du transport intracellulaire de protéines et
dans la fusion membranaire. ,112)

GJB2: code pour la protéine connexine 26 impliquée dans les jonctions
lacunaires. (113)

GLB2 : ce gene code pour une béta-galactosidase 2 qui hydrolyse des résidus
terminaux béta-D-galactose non réducteurs en béta-D-galactosides. (114)
AP1B1 : ce gene code pour la sous unité béta-1 du complexe a AP-1 qui se trouve
sur la face cytoplasmique des vésicules de I'appareil de Golgi. (115)

ABHD5 : La protéine codée par ce géne appartient a une grande famille
d’hydrolases ayant une action catalytigue de type estérase/lipase/thioestérase.
Altéré, ce gene peut engendrer une anomalie de stockage des triglycérides. (116)
SLC27A4 : Ce géne code pour une protéine de transport des acides gras,
impliquée dans la translocation des acides gras a longue chaine a travers la
membrane plasmique. (117)

CLDNL1 : Ce gene code pour la Claudine 1, participant aux jonctions serrées qui
permettent une adhésion entre les cellules épithéliales ou endothéliales. (118)
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3 Les conséguences psycho-socio-économigues

L’ichtyose ne touche pas uniquement le corps, I'esprit peut I'étre aussi.

3.1 Conséguences psychologigues

Le retentissement sur la qualité de vie des patients est majeur en raison de l'aspect,
et de la localisation des Iésions facilement visibles. L’ichtyose peut étre percue comme
sale, voir repoussante a cause de 'existence de squames plus ou moins sombres,
visible sur la peau et pouvant se répandre dans I'environnement, d’une odeur parfois
désagréable pouvant se dégager des squames, de rougeurs importantes. Le visage
est parfois déformé par des anomalies oculaires (ectropion). (1)

L’image corporelle est trés dégradée. Il en résulte des réactions psychosociales
négatives de la part de I'entourage du patient, un isolement fréquent des patients qui
sont en grand désarroi, avec un impact par exemple : sur la productivité au travail, la
sociabilité, la vie sexuelle et amoureuse. Cet isolement peut a terme provoquer la
survenue de phénoménes dépressifs. (1)

« Etre tétanisé par le regard des autres en public et par les moqueries des enfants a
I’école ; avoir eu honte de montrer ma peau au soleil ; m’étre vécu
comme "monstrueux” »
Guillaume

3.2 Un sentiment d’exclusion

Les données présentées ci-dessous (partie 3.2, 3.3, 3.4 et 3.5) sont issues d'une
enquéte nationale réalisée en 2010 aupres de 492 patients (adultes et enfants) atteints
d’ichtyose et suivis par les centres de Référence/compétence francais et/ou membres
de I'Association Ichtyose France. (1)

Il existe une restriction de participation a la vie en collectivité chez les patients
ichtyosique :
e 76% des enfants atteints d’ichthyose se disent génés par la pratique du sport.
e 54% des enfants disent ne pas étre invités aux anniversaires de leurs
camarades.
e 23% ne vont pas a la piscine (soit par peur de se montrer soit car I'accés leur
est refuse).

Il a aussi été remarqué une certaine difficulté pour un enfant a étre inscrit en colonie
de vacances. (1)

3.3 Intéqgration scolaire

Compte tenu du handicap esthétigue, fonctionnel de I'enfant et suivant le
comportement de I'entourage I'intégration scolaire peut parfois étre difficile. 51% des
parents considérent que les résultats scolaires sont affectés par la maladie. Le risque
principal, est celui d’étre exclu, mis a part, en étant confronté au jugement par le regard
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des autres. C’est pourquoi il faut informer les adultes et enfants insistant sur le
caractere non contagieux de cette pathologie. (1)

« Regardée de fagon étrange par certains adultes et beaucoup d’enfants depuis
I'école maternelle... Le probléme le plus récurrent est, et reste celui du regard des
autres, psychologiquement. »

Inés, sceur de Meriem atteinte d’ichtyose

3.4 Vie professionnelle

L’ichtyose peut devenir un frein a la vie professionnelle. L’intégration d’un individu
atteint d’ichtyose dans la vie professionnelle est souvent problématique. 28% des
patients atteints d’ichthyose estiment que leur maladie les a déja génés dans la
recherche d’'un emploi. Certains emplois sont d’ailleurs inaccessibles, dans le domaine
de l'alimentaire, les domaines ou il y a un contact avec le public ou des produits nocifs
pour la peau. Certains métiers sont fortement déconseillés pour des raisons
médicales, I'orientation professionnelle des enfants doit donc étre marement réfléchie.
Tout comme a I'école, l'intégration dans le milieu professionnel passera par la
communication des informations liées a I'ichthyose avec les partenaires. (1)

3.5 Vie quotidienne

L’ichtyose engendre un retentissement conséquent sur la vie quotidienne.

L’ichtyose entraine une charge de travail supplémentaire au quotidien :
- 72% estiment avoir davantage de travaux ménagers a cause de l'ichtyose.
- 36% des patients passent plus de 30 minutes par jour pour appliquer les
cremes. (1)

L’ichtyose entraine aussi un impact financier :
- 39% déclarent dépenser plus de 500 €/an pour l'ichthyose
- 15,2% plus de 1000 €. Il n’existe en effet que peu de créme remboursées, ces
derniéres sont parfois moins bien tolérées par le patient et moins efficaces que
les cremes non remboursées.
- 50% des patients estiment user davantage leurs vétements et chaussures a
cause de l'ichtyose. (1)

« C’est dans le quotidien que s’expriment les difficultés : la lassitude de devoir

chaque jour hydrater son corps. »
Sylvie, maman de Florian atteint d’ichtyose
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4 Laprise en charge

Les objectifs des traitements sont d’améliorer la qualité de vie des patients, de leur
permettre de mieux vivre leur maladie. Les patients atteints d’ichtyose font souvent
I'objet de stigmatisation, ces traitements leur permettraient de retrouver une estime de
soi, de lutter et d’amoindrir ce poids lourd qu’est le regard de l'entourage. Les
traitements permettront de limiter les symptémes invalidants (principalement cutanés)
voire de prendre en charge des complications liées a l'ichtyose. Il n’existe pas de
traitement curatif quel que soit la forme d’ichtyose. Les traitements permettront
d’améliorer l'aspect de la peau (squames, épaississement, érythéme) et les
symptomes associés (douleurs, prurit). Le plan de prise en charge ce fait via un
ensemble de professionnels de santé, dont le pharmacien. (1,2)

Nous allons a présent voir les différents types de prise en charge que peut recevoir
un patient atteint d’ichtyose.

4.1 Les traitements topigues

Le choix du traitement topique dépend de plusieurs facteurs tels que la forme de
lichthyose, la sévérité, la localisation des lésions, la formulation et la texture
galénique, le codt, des possibilités de remboursement éventuel, I'expérience du
professionnel de santé et les préférences du patient. (2)

Les soins locaux sont indispensables pour obtenir et maintenir un état cutané
optimal. Les traitements topiques sont de plusieurs types, parmi eux, les émollients
et les kératolytiqgues constituent la premiere ligne de traitement. Les soins locaux
sont considérés comme essentiels. Ils sont utilisés par presque tous les patients au
quotidien afin d’améliorer leur état général et de diminuer les squames, I'inconfort
cutané, le prurit, les odeurs, les douleurs de la peau. Les traitements topiques
peuvent étre utilisés en monothérapie ou en association avec des traitements
systémiques. (1,2)

L’application de produits topiques est contraignante, du fait de leur pouvoir parfois
mal odorants, leur texture souvent grasse laissée sur la peau, sur I'’entourage qui
'applique (ex : famille) ou méme sur I'environnement (ex : habits, lits) et du temps
passer a les appliquer (jusqu’a > 2 heures par jour). En conséquence le choix du
produit se fera surtout en fonction des préférences du patient qui permettront une
bonne observance du traitement. En effet, si 'acceptabilité et la compliance du
patient au traitement sont obtenus, alors en conséquence, on augmente l'efficacité
thérapeutique. (1,2)

411 Les émollients

Les émollients sont des actifs qui permettent d’assouplir et d’adoucir la peau.
L ’application d’émollients est préconisée en 1¢'¢ intention. Le patient peut obtenir des
emollients, soit via une prescription (un produit de préférence pris en charge) soit en
se présentant spontanément dans une pharmacie pour recevoir des conseils avisés
(a la charge du patient, méme pour le Dexeryl® et les préparations magistrales du
fait du manque d’ordonnances) notamment en attendant une consultation spécialisée
ou non. Parmi les molécules utilisées, il y a des éléments natifs de la peau (les
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céramides, les acides gras libres, les cholestérols et les triglycérides...) et d’autres
synthétiques (les alcools gras, la paraffine...). (1,2)

Aucun produit n’a démontré une efficacité supérieure a celle des autres. Il existe un
grand nombre de produits émollient dont les propriétés dépendent de la formulation
galénique. Le choix d’'un émollient varie selon la forme d’ichtyose a traiter et la
préférence du patient. lls peuvent étre appliqués aussi souvent que nécessaire, il est
cependant recommandé d’appliquer a minima I'émollient une fois par jour, I'effet est
d’autant plus optimal si I'application se fait aprés le bain ou méme une douche. (1,2)

Les émollients n’entrainent généralement pas d’effets indésirables, ils sont trés bien
tolérés. Dans de rares cas, des sensations de prurit ou de brllures peuvent étre
ressentis par le patient qui les applique sur une peau déja inflammatoire ou €érosive.
Théoriqguement la survenue d’allergie de contacts en raison de l'altération de la
barriere cutanée dans les ichthyoses est possible, cependant les cas d’allergie de
contacts sont rares. Les émollient trop gras (100% lipidique) doivent étre évités en
application généralisée car en dehors du caractére désagréable de la texture, ces
émollients peuvent majorer I'intolérance a la chaleur et entrainer des phénomeénes de
macération propice a la survenue de surinfection cutanée surtout en cas de période
de chaleur. Les émollients gras peuvent étre associés a d’autres soins topiques
disponibles, néanmoins I'application doit se faire sur une zone limitée. (2)

Nous allons donc aborder les différents types d’émollients.

41.1.1 Les céramides

4.1.1.1.1 Structure des céramides

Au niveau structurel, ce sont des sphingolipides résultant de la combinaison d’un
acide gras a longue chaine avec une sphingosine via une liaison amide. Il existe neuf
types de céramide retrouvées dans la peau humaine connues a ce jour. (27)

/\/W\/\/\/\/W\/\)(L/“ajson e
24' ' NH
18 4
A3 3 1 sphingosine
Exemple de céramide OH OH

Figure 27 : Exemple de structure d’un céramide (27)
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Free ceramides of human stratum corneum
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Figure 28 : Structure des neuf céramides présent au niveau du stratum corneum de

la peau humaine (27)

4.1.1.1.2 Fonctions des céramides dans la peau

Les céramides sont présentes en grande proportion (environ 40%) dans les lipides
intercornéocytaires et jouent un réle essentiel dans la cohésion de la couche cornée
de la peau. En s'associant aux cholestérols et aux acides gras, les céramides
contribuent a former un ciment intercellulaire qui permet de maintenir entre eux les
cornéocytes et empéche la perte d'eau de la peau. Certains céramides (les
céramides 1) présentent une chaine linoléate polyinsaturée aidant a stabiliser les
bicouches lamellaires du stratum corneum, tandis que d’autres céramides (les
céramides 2 a 6) ont des chaines plus courtes, n'ont pas de groupement méthyle ni
de double liaison cis, ce qui permet une disposition spatiale des chaines aliphatiques
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de ces céramides plus optimale, contribuant a la stabilité des bicouches lamellaires.
Les céramides participent au ciment intercellulaire lipidique permettant ainsi la
cohésion des cornéocytes, de limiter 'évaporation de I'eau contenue au niveau
cutané. lls participent a la phase lipidigue du film hydrolipidigue de surface. Les
céramides jouent un réle crucial dans le maintien de I'hydratation et de la barriére
protectrice de la peau. (27)

4.1.1.2 Les acides gras

4.1.1.2.1 Structure des acides gras

Un acide gras est composé d’'une chaine de carbone a nombre pair et a longueur
variable lié a des hydrogénes terminés par un groupement carboxyle. Il existe
plusieurs types d’acides gras : saturés, mono-insaturés et poly-insaturés. (27)

4.1.1.2.1.1Structure des acides gras saturés

Les acides gras saturés sont constitués d’une chaine aliphatique ou les carbones (C)
sont reliés entre eux par des liaisons simples « C-C ». (27)

Gras Acide

M M H H B B

1 1 1 1 _2©
H—C—C—C—C—C—C—C_
| o=

L H
H HH HHH
Groupe Longueur variable Groupe
méthyle de la chaine carbonée (CH;), carboxyle

allant de 2 a 22 carbones

Figure 29 : Formule développée générale d’un acide gras saturé (27)
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Voici une liste non exhaustive d’acides gras saturés

Nombre de | Nom usuel Non chimique | Formule semi-
carbones international développée
4 Acide butyrique Acide butanoique H3C-(CH2)2-COOH

tétracosanoique

6 Acide caproique Acide hexanoique H3C-(CH2)4-COOH

8 Acide caprylique Acide octanoique H3C-(CH2)s-COOH

10 Acide caprique Acide décanoique H3C-(CH2)s-COOH

12 Acide laurique Acide dodécanoique | H3C-(CH2)10-COOH

14 Acide myristique Acide H3C-(CH2)12-COOH
tétradécanoique

16 Acide palmitique Acide H3C-(CHz2)14-COOH
hexadécanoique

18 Acide stéarique Acide H3C-(CHz2)16-COOH
octodécanoique

20 Acide arachidique Acide eicosanoique H3C-(CH2)18-COOH

22 Acide béhénique Acide docosanoique | H3C-(CH2)20-COOH

24 Acide lignocérique | Acide H3C-(CHz)22-COOH

4.1.1.2.1.2Structure des acides gras mono-insaturés

Tableau 4 : Nomenclature des acides gras saturés (liste non exhaustive) (27)

Les acides gras mono-insaturés sont des composeés aliphatiques qui ont pour
caractéristique d’étre composé d’'une seule double liaison « C=C » entre 2 atomes
de carbones au sein de la chaine carbonée. Pamis les acides gras mono-insaturés,
on retrouve des oméga-7 (w-7) et des oméga-9 (w-9). Rappel, le terme « oméga »
provient de la position de la 1° double liaison au sein de la chaine carbonée de
I'acide gras, en comptant a partir de I'extrémité opposée au carboxyle. (27)

H

g

TIITER T
|

H H h =B H H H
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H

)
| &
c—c~
i
H OH

Figure 30 : Formule développée d’un acide gras mono-insaturé (27)
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Nombre de

Non usuel

Non

chimique

Nomenclature

carbones international physiologique
16 Acide palmitoléique | Acide 9Z-hexadécénoique | C16:1 w-7
18 Acide oléique Acide 9Z-octadécéenoique C18:1 w-9
22 Acide érucique Acide 13Z-docosaenoique | C22:1 w-9
24 Acide nervonique Acide 15Z-tétracosaenoique | C24:1 w-9

Tableau 5 : Nomenclature d’acides gras mono-insaturés (liste non exhaustive) (27)

4.1.1.2.1.3Structure des acides gras poly-insaturés

Les acides gras poly-insaturés sont composés d’une chaine aliphatique comprenant
plusieurs doubles liaisons « C=C » entre 2 atomes de carbone. Parmi ces acides
gras poly-insaturés, on retrouve les oméga-3 (w-3) et les oméga-6 (w-6). Ce sont
des acides gras dit « essentiels », c’est-a-dire qu’ils ne peuvent étre synthétisés en
quantité suffisante par l'organisme, nécessitant donc un apport essentiellement
exogene. (27)
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Figure 31 : Formule développée d’'un acide gras poly-insaturé (27)

Voici quelques exemples d’acides gras poly-insaturés.

Nombre Non usuel Nom chimique international Nomencl

de ature

carbones physiolo

gigue

18 Acide linoléique | Acide 9Z,12Z-octadécadiénoique C18:2 w-6

18 Acide a- | Acide 97,127,15Z-octadécatrienoique C18:3 w-3
linolénique

18 Acide y- | Acide 6Z,9Z,12Z-octadécatriénoique C18:3 w-6
linolénique

20 Acide di-homo-y- | Acide 82,11Z,14Z-eicosatrienoique C20:3 w-6
linolénique

20 Acide Acide 57,8Z,11Z,14Z-éicosatétraénoique C20:4 w-6
arachidonigue

20 Acide Acide C20:5 w-3
éicosapentaénoi | 57,87,117,14Z,17Zéicosapentaenoique
que

22 Acide Acide C22:6 w-3
docosahexaenoi | 4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Zdocosahexaenoique
que

Tableau 6 : Nomenclature des acides gras poly-insaturés (liste non exhaustive) (27)
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4.1.1.2.2 Fonctions des acides gras dans la peau

La couche cornée contient une variété d'acides gras libres (environ une trentaine),
principalement des acides gras a longue chaine carbonée. Ils constituent entre 10 et
20% des lipides intercornéocytaires. Les acides gras les plus courants retrouvés
dans la couche cornée sont des acides gras a longues chaines carbonées (14 a 24
atomes de carbones). Les plus abondants sont : I'acide palmitique, I'acide stéarique,
l'acide oléique, l'acide béhénique et l'acide lignocérique. Ces acides gras sont
produits par I'hydrolyse des glycérophospholipides par des phospholipases A2 dans
les espaces intercornéocytaires. La production sébacée contribue également a la
production d'acides gras libres, qui font partie du film hydrolipidique de surface. (27)

41.1.2.3 Les acides-gras utilisés en cosmétique : les huiles véqgétales d’origine
naturelles

Les huiles végétales naturelles sont riches en triglycérides, et donc en acides gras

(les proportions sont variables). Il existe une multitude d’huiles végétales utilisée

dans I'industrie cosmétique. (27)

Voici quelques exemples d’huiles végétales naturelles :

- Huile de palmiste : riche en acide laurique

- Huile de Coprah : riche en acide laurique

- Huile de Palme : riche en acide palmitique et acide oléique

- Huile d’olive : riche en acide oléique

- Huile d’arachide : riche en acide oléique

- Huile de colza : riche en acide oléique

- Huile de tournesol : riche en acide linoléique

- Huile de soja : riche en acide linoléique

- Huile de coton : riche en acide linoléique

- Huile de carthame (Carthamus tinctorius seed oil) : riche en acide linoléique,
acide oléique, acide palmitique, acide stéarique.

- Huile d’Argan (Argania spinosa kernel oil) : riche en acide oléique et en acide
linoléique.

- L’huile d’'amande douce (Prunus amygdalus dulcis oil) : riche en acide oléique,
acide linoléique et acide palmitique.

- L’huile de Abyssinie (Crambe abyssinica seed oil) : riche en acide érucique, acide
oléique, acide linoléique et acide linolénique.

- Le beurre de karité (Butyrospermum parkii butter) : riche en acide oléique, acide
stéarique, acide linolénique et acide palmitique. (27)

A savoir, que les huiles végétales peuvent étre hydrogénées, ce qui les rend plus
stables, plus solides lors de leur utilisation, et ce qui diminue ainsi leur dégradation
ainsi que leur oxydation. Ces huiles sont souvent utilisées dans les cosmétiques sous
la dénomination "hydrogenated vegetable oil", ou avec les huiles végétales citées ci-
dessus précédé du terme « Hydrogenated ». D’autre part, les huiles végétales
naturelles peuvent subir un processus d’estérification, conservant ainsi l'effet
filmogene des huiles végétales naturelles, mais avec une texture moins grasse. Voici
quelques exemples d’esters d’acides gras : caprylic/capric triglyceride, isopropyl
palmitate, isopropyl myristate, glyceryl stearate, ethylhexyl palmitate, ethylhexyl
stéarate, ethylhexyl cocoate, cétearyl isononanoate. (27)
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4.1.1.3 Les alcools gras

Un alcool est un composé organique possédant une fonction hydroxyle (-OH) liée a
un atome de carbone. L’alcool est gras lorsque la chaine carbonée est longue
(supérieur a 14 atomes de carbone). En général, le nombre de carbone est paire.
Les alcools gras peuvent étre retrouvés dans les huiles végétales ou étre synthétisés
par pétrochimie. (27)

Les alcools gras a longue chaine carbonée saturés sont utilisés en tant qu’occlusif
et agent filmogeéne afin de réduire les pertes insensibles en eau de la peau : voici
guelgues exemples : 'alcool cétéarylique (Cetearyl alcohol), I'alcool cétylique (Cetyl
alcohol), I'alcool béhénylique (Behenyl alcohol). Les alcools gras a chaine plus courte
ou insaturés sont quant a eux utilisé en tant qu’émollient, comme l'octyldodecanol,
I'alcool oléique (Oleyl alcohol), C14-C16 alcohols. (27)

4.1.1.4 Les squalénes et les squalanes

Les squalenes sont des hydrocarbures linéaires insaturé de formule (CsoHso)
d’origine animale ou végétale. Les squalénes sont des composants du sébum
participant donc a la composition du film hydrolipidique cutané. Le squalane est une
forme saturée hydrogénée du squaléne, plus stable car moins sensible a 'oxydation.
(27)

4.1.1.5 Le cholestérol et les stérols végétaux

Le cholestérol est un lipide de formule C27H460. Il est composé d’une chaine
hydrocarbonée, de cycles carbonés et d’'un groupe OH. Le cholestérol est présent
au niveau du ciment intercellulaire et de la composante lipidique du film
hydrolipidique sécrété par les glandes sébacées. Il est d’origine animale (extrait de
lanoline) ou d’origine végétale comme les phytostérols (ex: B-sitostérol, le
campestérol, le sigmastérol) issu le plus souvent de graines oléagineuses telles que
le soja, l'olive, le mais, le colza, le tournesol et les pépins de raisin. (27)

4.1.1.6 Lalanoline

La lanoline, aussi retrouvée sous le nom de lanoléine, graisse de laine ou cire de
laine, est une cire d’origine animale. La lanoline est extraite a partir du suint
(sécrétion de la peau et des glandes sébacées) provenant de la laine de mouton.
Cette cire est un mélange composé d’environ 400 composés chimiques différents
dont des esters, des acides gras, des alcools gras libres et du cholestérol. Sa
composition étant donc proche de celle du sébum humain, elle permet de rééquilibrer
la barriére cutanée en rapportant des éléments au ciment lipidique intercellulaire. La
lanoline est trés hygroscopique et peut absorber jusqu’a deux fois son poids en eau.
Cependant, la lanoline peut avoir des effets allergisants a cause des alcools gras
libres présents dans sa composition. Pour un patient ichtyosique, cela pourrait
majorer le risque d’irritations et d’allergies de contacts. Il est donc préférable d’utiliser
de la lanoline acétylée, de la lanoline isopropylée ou des alcools de lanoline acétylée
permettant de former un film hydrophobe empéchant I'évaporation de I'eau. (27)
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4.1.2 Les agents filmogénes hydrophobes

4.1.2.1 Les huiles minérales

Les huiles minérales sont composées d'un mélange de plusieurs alcanes et
d’hydrocarbures linéaires de formule brute CnH2n+2 OU n varie généralement entre 15
et 50. Les huiles minérales sont obtenues a partir de pétrole. Les huiles minérales sont
utilisées pour leur pouvoir occlusif, réduisant ainsi les pertes en eau de la peau par
évaporation. (27)

4.1.2.1.1 L’huile de paraffine

L’huile de paraffine est une huile minérale synthétisées a partir de pétrole. C’est un
mélange d’hydrocarbures saturée de formule brute CnHzn+2 OU n est inférieur ou égal
a 15 pour la forme liquide de la paraffine. L’huile de paraffine posséde un pouvoir
occlusif permettant de réduire les pertes insensibles en eau, in fine cela permet
d’augmenter I'hydratation de la couche cornée. (27)

4.1.2.1.2 Lavaseline

La vaseline est un mélange semi-solide purifié d’hydrocarbures. La vaseline possede
un pouvoir occlusif permettant de réduire les pertes insensibles en eau et retenir 'eau
au niveau de la couche cornée efficacement. (27)

4.1.2.2 Les cires végétales

Les cires végétales, sont composées d'esters d'acide gras ainsi que d'alcool gras et
se trouvent en quantité variable sur les parties aériennes des plantes, telles que les
feuilles, les fruits et les tiges. (27)

4.1.2.2.1 La cire de jojoba

La cire de jojoba ou « huile de jojoba » a cause de sa consistance huileuse est issue
des graines de l'arbuste Simmondsia chinensis. La cire de jojoba est composée
d’esters céridiques (esters d’acides gras) insaturés et d’acides gras mono-insaturés
comme l'acide gadoléique, I'acide érucique et I'acide oléique. (27)

4.1.2.2.2 La cire de carnauba

La cire de carnauba ou « cire du Brésil » provient des feuilles du palmier Copernicia
cerifera. Cette cire de consistance solide, est constituée d’'un mélange complexe
d’esters dont des esters d’acides gras, des diols estérifies a longue chaine, des acides
gras hydroxylés et de I'acide cinnamique. (27)

4.1.2.3 Les cires animales

La cire d’abeille est produite par les glandes cirieres situées sur la face ventrale des
abeilles ouvriéres. La cire d’abeille est composée d’esters d’acides gras et d’alcools
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gras (environ 70%), d’hydrocarbures a longue chaine linéaire (15%), d’acides libres
(13%), et d’alcools libres (1%). (27)

4.1.2.4 Les cires minérales

La paraffine peut étre produite sous forme d’huile, ou sous forme de cire. Elle
possede les mémes propriétés que I'huile de paraffine (cf partie 4.1.2.1.1). (27)

4.1.2.5 Les silicones

Les silicones ou polysiloxanes, sont des polyméeres composés d'un enchainement
d'atomes d'oxygene et de silicium, auxquels sont attachés des groupes organiques
tels que des groupes méthyles ou phényles. Par exemple I'un des silicones les plus
utilisés est le polydiméthylsiloxane (PDMS) ou diméticone. (27)

Les groupements méthyles des diméticones s’orientent de fagon a former un nuage
apolaire autour du squelette, ce qui donne aux silicones des propriétés hydrophobes
et un fort pouvoir d’étalement avec une tension de surface trés basse. Les silicones
forment un film hydrophobe a la surface de la peau, au toucher non gras, mais ils
présentent une certaine perméabilité a la vapeur d’eau et a 'oxygéne, contrairement
a la vaseline qui possede un plus fort pouvoir occlusif. Le silicone possede des
propriétés eémollientes et adoucissantes mais pas de propriétés hydratantes. C’est
I'ajout de groupement alkyle qui va permettre de synthétiser des silicones sous forme
de cire (ex : stearyl dimethicone, C30-45 alkyl methicone) avec un pouvoir occlusif plus
important permettant ainsi d’augmenter I'’hydratation de la peau. (27)

4.1.3 Les agents filmogénes hydrophiles

4.1.3.1 Les macromolécules biologigues

4.1.3.1.1 Le collagéne

Le collagéne est une protéine fibreuse de la matrice extracellulaire synthétisée par
les fibroblastes. Le collagéne posséde des propriétés de résistance a I'étirement et
d’élasticité. La structure du collagéne comprend plusieurs brins, eux-mémes formés
de trois protéines enroulées les unes autour des autres formant ainsi une triple hélice.
Le collagéne est constitué d’acides aminés spécifiques : glycine, lysine, arginine,
proline et hydroxyproline. Il existe plus de 25 types de collagene, mais c'est le
collagéne natif (non-dénaturé) de type | qui est le plus utilisé (extrait de la peau de
sole). Le collagene natif permet la formation d’un film hydrophile par adsorption a la
surface de la peau. (27)

Le collagéne existe également sous forme d’hydrolysat. |l est composé d'acides
aminés ou, d’acides aminés et de peptides, en fonction du degré d'hydrolyse du
collagéne. Contrairement au collagéene natif, les acides aminés de I'hydrolysat peuvent
peénétrer la barriére cutanée jusqu’a atteindre le derme ou ils y nourrissent les cellules.
lIs ont également des propriétés humectantes car ils font partie du NMF et peuvent
traverser la membrane des kératinocytes. (27)
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4.1.3.1.2 L’élastine

L’élastine est une protéine fibreuse synthétisée par les fibroblastes, qui s’associe a
des glycoprotéines afin de former des fibres élastiques. L’élastine contient des acides
aminés aromatiques lui conférant ses propriétés élastiques telles que la desmosine
(association de trois chaines latérales de lysine et d’une chaine latérale d’allysine)
et 'isodesmosine (dérivé de la lysine). L’élastine confere ainsi a la peau une partie
de son élasticité. L’élastine retrouvé dans les produits cosmétiques provient soit
d’aortes/ligaments de bovin, soit de poisson. En cosmétique, il n’y a que de I'élastine
hydrolysée qui est utilisée. L’élastine faiblement hydrolysée présente des propriétés
filmogenes et hydratantes. (27)

4.1.3.1.3 L’acide hyaluronique

L’acide hyaluronique est un biopolymére naturel de Ila famille des
glycosaminoglycanes. Il est composé de diméres d’acide glucuronique et de N-
acétylglucosamine liés par des liaisons glycosidiques. L’acide hyaluronique est
synthétisé par les fibroblastes, et participe ainsi a I'élaboration de la matrice
extracellulaire. L’acide hyaluronique posséde plusieurs propriétés. D’abord, il permet
d’hydrater la peau grace a son pouvoir hygroscopique (peut retenir jusqu’a mille fois
son poids en eau). Ensuite, I'acide hyaluronique permet aux faisceaux de collagene
de s’organiser dans I'espace de telle fagon a conférer a la peau une certaine élasticité.
C’est surtout I'acide hyaluronique de haut poids moléculaire (1000-1400 kDa) qui est
intéressant lors de xérose chronique car cela permet de former a la surface de la peau
un film hydrophile retenant I'eau. D’autre part, I'acide hyaluronique de bas poids
moléculaire (20-30 kDa), I'acide hyaluronique fragmenté ou hydrolysé pénétre plus
profondément dans la peau jusquau derme, ou ils auront des propriétés
hygroscopiques, de remodelage de la matrice extracellulaire, de stimulation de la
production de fibroblastes (in vitro), d’amélioration de la prolifération des kératinocytes
(in vitro et in vivo). En conséquence I'acide hyaluronique permet la cicatrisation et la
régénération épithéliales. Au début, I'acide hyaluronique était principalement extrait de
créte de coqg. A présent la production par biotechnologie est privilégiée a partir de
souche telles que Streptococcus zooepidemicus. (27)

4.1.3.1.4 La chitosine

La chitosine est un biopolymere polysaccharidique dérivé de la chitine, qui permet
de former un film hydrophile a la surface de la peau. Les carapaces des crustacés
sont les principales sources de chitine. (27)

4.1.3.2 Les gélifiants hydrophiles biologigues

4.1.3.2.1 Les dérivés de la cellulose

4.1.3.2.1.1L’hydroxyéthylcellulose
L’hydroxyéthylcellulose est un polysaccharide (glucane linéaire de D-glucose) de la

paroi des végétaux. C’est un dérivé hydrophile non ionique de la cellulose qui
possede des propriétés filmogénes. (27)

Page 99 sur 301



4.1.3.2.1.2La carbométhylcellulose

La carbométhylcellulose (CMC) ou carmellose, est un dérivé gélifiant non ionique de
la cellulose. La Carboxyméthylcellulose est entre autres utilisé en tant qu’agent
filmogéne hydrophile. (27)

4.1.3.2.2 Les carbomeéres

Les carbomeres sont des homopolyméres d’acide acrylique. Ce sont des agents
gélifiants tres hydrophiles aux propriétés filmogénes. (27)

4.1.4 Les humectants

Les humectants sont des substances qui permettent d’absorber I'eau ou d'assister
une autre substance a retenir ’humidité au niveau cutané.

4.1.4.1) Les polyols

4.1.4.1.1 Le glycérol

Le glycérol ou glycérine, est un triol, de formule brute CHsHsO3 avec un fort pouvoir
hygroscopique. Les aquaporines de la peau sont de plusieurs types. Il y a des
aquaporines perméables uniquement a I'eau, et d’autres aquaporines plus spécifiques
qui sont perméables a I'eau, au glycérol et a d’autres molécules de bas poids
moléculaire. Parmi ces aquaporines spécifiques, il y a notamment les aquaporines 3
localisées dans les kératinocytes. Les aquaporines jouent un role essentiel dans la
régulation de I'hydratation cutanée en permettant I'absorption et I'excrétion d'eau et/ou
glycérol en fonction du type d’aquaporine. Le glycérol est un élément clé dans le
processus d'hydratation de la peau. Certains produits cosmétiques contiennent du
gluco-glycérol, c’est-a-dire du glycérol associé a du glucose, permettant de stimuler la
synthese des aquaporines 3, favorisant ainsi une meilleure hydratation de la peau.
(27)

4.1.4.1.2 Le xylitol

Le xylitol, est un pentitol de formule brute CHsH120s, aux propriétés hygroscopiques
permettant ainsi de contribuer a I’hydratation cutanée. Le xylitol est produit a partir de
xylane, retrouvé dans certains arbres (écorce de bouleau, épis de mais). Une étude a
été menée pour évaluer les effets d'une application quotidienne pendant 14 jours d'un
mélange comprenant 5% de glycérol et 5% de xylitol sur les peaux seches de 12
volontaires. En conséquence, il a été observé une diminution des pertes insensibles
en eau et une augmentation de la quantité de filaggrine. (27)

4.1.4.1.3 Le sorbitol

Le sorbitol, est un hexitol, de formule brute CHesH140s, possédant des propriétés
hygroscopiques qui contribuent a I'hydratation de la peau. Le sorbitol peut étre
retrouver dans les algues rouges, les cerises, les poires, les pommes ou encore les
prunes par exemple. La texture du sorbitol est moins collante et son évaporation est
moins rapide que le glycérol. Cependant, le glycérol reste le plus efficace. Cette texture
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moins collante peut étre intéressante pour les patients atteints d’ichthyose et pourrait
faciliter 'observance de ceux-ci qui peuvent déja avoir un traitement quotidien assez
lourd. (27)

4.1.4.1.4 Le mannitol
Le mannitol, est un hexitol, isomére du sorbitol possédant des propriétés
hygroscopiques. Le mannitol est obtenu a partir de mannane présent dans certains
arbres/arbustes. (27)

4.1.4.1.5 Le propylene glycol

Le propylene glycol, est un diol, de formule brute CHsHsO2, trés hygroscopique. Le
propyléne glycol est un bon humectant pour la peau, mais il a la capacité de dissocier
les cornéocytes entre eux en dissolvant en partie le ciment lipidique intercellulaire,
augmentant ainsi la perméabilité cutanée. Utilisé a trop forte concentration, le
propyléne glycol s’avére donc desséchant. |l constitue néanmoins un bon agent de
pénétration des ingrédients actifs utilisés dans les produits locaux. La concentration
de propyléne glycol ne devrait pas excéder 5%, afin de ne pas devenir trop
asséchante. (27)

4.1.4.2 Les constituants du NMF et leurs dérivés

4.1.4.2.1 L’acide pyrrolidone carboxylique

L’acide pyrrolidone carboxylique est un composant naturel du NMF (environ 12% du
NMF) au niveau du stratum corneum, principalement sous forme de sel. Cet élément
du NMF posséde des propriétés hygroscopiques et humectantes, surtout sous la
forme de sel de sodium. L’acide pyrrolidone carboxylique provient de la protéolyse
de la filaggrine lors de la phase de différenciation des kératinocytes en cornéocytes
dans le stratum corneum. Ce processus libére également des acides aminés et des
acides urocaniques. (27)

4.1.4.2.2 Urée

L'urée est un composant naturel hygroscopique du NMF produit principalement par
la digestion des protéines de l'alimentation dans le foie, a partir d'ammoniac
provenant de la dégradation de I'arginine, de la citrulline et de l'ornithine. L'urée est
utilisée a une concentration inférieure a 10% pour ses propriétés hydratantes, et a
une concentration égale ou supérieure a 10% pour ses propriétés kératolytiques. En
favorisant I'élimination des cellules mortes, I'urée améliore la pénétration d'autres
ingrédients actifs et permettrait d’augmenter I'expression des aquaporines 3. (27)

4.1.4.2.3 Urée-acide lactigue

L’acide lactique est un acide carboxylique hydroxylé appartenant a la famille des
acides alpha-hydroxylés (AHA), retrouvé naturellement parmi les composants du
NMF (environ 12%). L’'acide lactique posséde des propriétés humectantes et
kératolytiques. L’acide lactique est fréequemment mélangé a de l'urée pour des
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concentrations allant de 4 & 7%. D'aprés une étude, il a été démontré que l'acide
lactique, notamment sa forme isomere L, stimulerait la synthése de céramide dans
la couche cornée jusqu'a + 48%. Cela permet ainsi de renforcer la fonction protectrice
de la barriére cutanée. (27)

4.1.4.2.4 Les lactates de sodium et d’ammonium

Les lactates de sodium et d’'ammonium, sont le résultat de la combinaison entre un
acide lactique et une molécule de sodium ou d’ammonium. Ce sont des composés
aux propriétés humectantes. (27)

4.1.4.2.5 Les acides aminés

La majeure partie des composants du NMF, sont des acides aminés libres (40%).
Ces acides aminés ont une certaine capacité hygroscopique au niveau de la couche
cornée de I'épiderme. Au niveau des industries pharmaceutiques, ces acides aminés
proviennent par exemple des hydrolysats de collagéne ou d’élastine de bas poids
moléculaire (environ 1000 Da). Souvent, des acides aminés tel que la bétaine ou la
trimethylglycine sont utilisés. (27)

4.1.4.2.6 Les sucres

Les sucres (environ 2%), jouent un role hygroscopique au sein du NMF et permettent
malgré leur faible proportion de maintenir 'eau au niveau du stratum corneum. Parmi
ces sucres, on retrouve des pentoses (ex : xylose, désoxyribose, ribose) et des
hexoses (ex: glucose, fructose, lactose, mannose). Les pentoses permettraient
méme de capter I'eau a des taux d’humidité minimes avoisinant les 30%. De plus, le
tréhalose (constitué de deux glucoses) peut présenter 'avantage pour les patients
ichtyosiques durant la période hivernale. Le tréhalose joue un rdle crucial en
stabilisant les membranes cellulaires lors de situations de stress telles que le froid et
la déshydratation. En effet, lorsque les cellules sont exposées au froid, le tréhalose
permet d’éviter 'augmentation de la viscosité des membranes en interagissant avec
les tétes phospholipidiques des cellules cutanées. Cela permet de maintenir la fluidité
et I'intégrité de la bicouche lipidique. De plus, le tréhalose a la capacité de former
des liaisons hydrogéne avec I'oxygene de I'eau, ce qui permet au tréhalose d’établir
un lien avec les molécules d'eau. (27)

4.1.5 Les kératolytiques

Les patients atteint d’ichtyose présentent dans la plupart des cas une hyperkératose
d’intensité varié. Les kératolytiques sont des substances qui permettent d’éliminer la
couche de kératine a l'origine des squames a la surface de la peau. Voici les
différentes molécules les plus couramment utilisée. (27)

4.15.1 L'Urée

Comme vu précédemment, I'urée est un excellent humectant a des concentrations
inférieures a 10%, cependant & une concentration supérieure a 10% l'urée est utilisée
pour son action kératolytique permettant d’éliminer des squames grace a son effet
protéolytique sur la couche cornée. (119)
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4.1.5.2 L’acide glycoligue

L’acide glycolique est un acide alpha-hydroxylé initialement extrait a partir de canne
a sucre, de betterave ou de raisin. Aprés l'application, I'acide glycolique déstabilise
les liaisons lipidiques du ciment intercellulaire maintenant les cornéocytes liées entre
eux. L’acide glycolique est utilisé en tant que Kkératolytigue a partir d’une
concentration de 10%. (119)

4.1.5.3 L’acide lactique

Acide lactique et comme nous I'avons vu précédemment un trés bon hydratant.
Néanmoins, il est aussi utilisé en tant que kératolytique a partir d'une concentration
de 5%, sachant que la concentration maximale autorisée en cosmétique est limité a
10%. (119)

4.1.5.4 L’acide salicylique

L’acide salicylique est un composé organique aromatique, initialement extrait de
I'écorce de saule. L’acide salicylique posséde une activité kératolytique par son effet
solubilisant du ciment intercellulaire de la couche cornée résultant en une
desquamation de la peau. L’effet kératolytique de I'acide salicylique n’apparait que
pour des concentrations comprises entre 3 et 6%. Cependant la concentration
maximale autorisée en cosmeétique est limité a 2% dans les crémes, 3% dans les
produits a rincer et 0,5% dans les lotions corporelles. Il sera donc associé a de l'urée
dans les cosmétiques pour un effet kératolytique optimal ou il sera utilisé dans la
plupart des cas sous forme de préparation magistrale prescrite par des médecins.
(119)

4.1.6 Utilisation des kératolytiques et humectants dans I'ichtyose

Selon deux études « Efficacy of urea therapy in children with ichthyosis. a multicenter
randomized, placebo-controlled, double-blind, semilateral study » et « Use of Topical
Glycolic Acid Plus a Lovastatin-Cholesterol Combination Cream for the Treatment of
Autosomal Recessive Congenital Ichthyoses », les kératolytiques ou les humectants
augmentant I'hydratation de la couche cornée de I'épiderme, ont démontré leur
supériorité par rapport aux émollients dans la réduction des squames. (2)

Au départ, les kératolytiques et humectants peuvent étre appliquée une a deux fois
par jour (traitement d’attaque). Puis si le traitement est efficace, la fréquence
d’application peut étre diminué (traitement d’entretien). Du fait des effets indésirables
des kératolytiques impliquant des sensations de brdlure et des irritations cutanées. Les
kératolytiques peuvent ne pas étre supportés au niveau des zones sensibles comme
celles du visage, des plis, des zones fissurées, et des zones inflammatoires. En
conséquence, I'application doit étre évitée ou réalisée avec prudence. Les substances
qui sont appliquées apres un bain sont plus a méme d’étre absorbées en plus grande
guantité. (1,2,120)

Ces produits peuvent étre utilisés seuls ou en association. Aucun kératolytiques,
aucun humectant, ou aucun meélange des deux n’a démontré d’efficacité supérieure
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'un par rapport aux autres. L'urée est l'actif le plus utilisé pour ses propriétés
humectantes et kératolytiques en fonction de la concentration utilisée. L’urée est a
privilégier dans les cas de zones atteintes par des squames épaisses et peut étre
utilisée jusqu’a des concentrations allant de 20% jusqu’a 40% aprés avis d’un
meédecin. (1,2)

Dans les ichthyoses, I'absorption percutanée est majorée. Des précautions sont donc
a prendre par rapports aux kératolytiques, surtout chez les enfants. Tout kératolytique
doit étre évité avant I'age de deux ans. Chez les enfants plus agés, son utilisation doit
étre restreinte a des zones limitées et a une seule application par jour. Prudence lors
de l'utilisation de produits kératolytiques comme les produits a base d’acide salicylique.
Du fait d’'une barriére cutanée altérée le produit kératolytique va pénétrer la peau plus
profondément et rejoindre la circulation sanguine systémique. Plus un individu est
jeune plus I'absorption cutanée d’un kératolytique sera élevée, I'acide salicylique par
exemple est donc strictement contre-indigué avant deux ans a cause du risque d’effets
indésirables systémiques. L'urée n’est pas recommandée avant I'age d'un an,
exceptionnellement l'application quotidienne est autorisée sur des zones limitées
comme les paumes ou les plantes aprés l'avis d’'un médecin. Les émollients doivent
étre appliqués immeédiatement aprés le bain. (1,2)

A noter qu'il existe plusieurs facteurs influencant I’absorption par voie cutanée chez
le nouveau-né et le nourrisson. D’abord I'épaisseur de la couche cornée est plus
faible que chez adulte. Ensuite I'hydratation et la vascularisation cutanée sont
supérieures a celle d’'un adulte. Par rapport a un adulte, le rapport surface cutanée
par rapport au poids est égale a un facteur de « trois ». C'est-a-dire que la surface
cutanée d’'un nouveau-né/nourrisson est multiplié environ par trois par rapport a un
adulte. Donc quand on appligue une pommade sur la peau d’'un nouveau-né, le
rapport de 1 cm2 qu’on utilise par exemple est trés important par rapport a la surface
corporelle, alors qu’il est négligeable chez I'adulte. (121)

4.1.7 Les préparations magistrales
4.1.7.1 Définitions

Selon le code de la santé publique, il existe trois types de préparations. Les
préparations magistrales sont réalisées pour un patient déterminé et selon une
prescription médicale, en raison de I'absence de spécialité disponible ou adaptée.
Elles sont préparées par une pharmacie d’officine ou par la pharmacie a usage
intérieur d’'un établissement de santé (pharmacie hospitaliére...). Ensuite il y a des
préparations officinales, « les préparations officinales sont des médicaments préparés
en pharmacie d’officine (officine de ville), inscrits a la pharmacopée ou au formulaire
national, et destinés a étre dispensés directement aux patients de cette pharmacie ».
Puis il existe les préparations hospitalieres, « Les préparations hospitaliéres sont
préparées a I'avance et en petites séries, par une pharmacie a usage intérieur d’'un
établissement de santé ou par I'établissement pharmaceutique de cet établissement
de santé et sont dispensées pour un ou plusieurs patients, sur prescription médicale,
en raison de I'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée. » (122)

Dans le cadre de I'ichtyose, nous nous attarderons uniquement sur les préparations
magistrales.
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4.1.7.2 Réglementation

Pour faire I'objet d’'un remboursement par I’Assurance-maladie, les préparations
magistrales et officinales doivent étre conformes a la définition du code de la santé
publique et satisfaire quatre critéres de prise en charge. (123)

D’abord, le premier critere de prise en charge a remplir est « l'objectif
thérapeutique ». C’est-a-dire que seules les préparations poursuivant a titre principal
une visée thérapeutique sont prises en charge. (123)

Ensuite, il y a le critére « d’efficacité thérapeutique ». Les préparations a base de
plantes (poudre, extraits secs, extrait hydroalcoolique, etc.) et d'oligo-éléments ne
sont pas prises en charge du fait d'une efficacité mal établie et d'une place mineure
dans la stratégie thérapeutique. (123)

D’autre part, il faut remplir le critere « d’absence de spécialités ou de produits
équivalents ». Les préparations pour lesquelles il existe des spécialités
pharmaceutiques ou produits commercialisés (remboursables ou non
remboursables) dont 'usage thérapeutique est identigue ne sont pas prises en
charge. (123)

Enfin, il faut que toutes les matiéres premiéres composant la préparation soient
inscrites a la pharmacopée afin de pouvoir bénéficier d’'une prise en charge. (123)

Les préparations dermatologiques prescrites sont prises en charge dans le cas de
patients atteints de maladies spécifiques (maladie rares, orphelines, génétiques a
expression cutanée, maladie chronique d’'une particuliére gravité) telles que l'ichtyose.
Dans ce cadre, voici les différents principes actifs qui rentrent en compte pour une
prise en charge par I'assurance-maladie : l'urée ; le chlorure de sodium ; I'acide
lactique, acide salicylique ; 'acide benzoique ; le coaltar, I'ichtyol ; le dioxyanthranol ;
le cérat de Galien ; le cold cream ; le glycérolé d'amidon ; la glycérine ; la vaseline.
Concernant les excipients, qu’ils soient simples (vaseline, cire d’abeille, lanoline,
glycérine...) ou composés (Codexial®, Excipial®). Sur la prescription, le médecin doit
inscrire la mention « prescription a but thérapeutique en I'absence de spécialités
équivalentes disponibles » afin de bénéficier d’'une prise en charge par I'assurance-
maladie de la préparation magistrale. (123,124)
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Parmi les molécules utilisées dans les préparations magistrales remboursées, on
retrouve ces différentes catégories de principes actifs :

e Les kératolytiques :
- Les alphahydroxyacides (acide glycolique et I'acide lactique a 5 a 12%),
- L’acide glycolique (10 a 20%),
- L’acide lactique
- L’acide salicylique (concentration supérieure a 2%)
- L’urée (concentration entre 10% et 40%).
- L’acide benzoique
- Le coaltar
- Le dioxyanthranol

e Les humectants :
- L’urée (concentration inférieure a 10%)
- Le propylene glycol (concentration supérieure a 20%)
- Le sorbitol
- Le glycérol ou glycérine (contenu dans le glycérolé d’amidon)

e Antiprurigineux :
- Le coaltar
- L’ichtyol

e Lesémollients :
- Vaseline
- Paraffine
- L’huile d’amande raffinée (cérat de Galien, cold cream).
- Lanoline
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Voici des exemples de préparations magistrales a usage externe pouvant étre utilisées
dans les ichtyoses. Ces préparations magistrales sont toutes remboursées (non
exhaustifs). (123)

Indication Composition Propriétés
Erythrodermie et fines squames Glycérolé d’amidon 20g (glycérol, amidon de Emollient
blé, eau purifiée)

Cold cream QSP 200g PMR

Squames épaisses (ou | Urée 60g, Kératolytique
hyperkératose modérée a sévere), | Eau purifiée 10g
érythrodermie absente ou légére Cold cream QSP 200g
Urée 10a30g Kératolytique
H010g
NaCl5g

Acide lactique 2 a 6 gr
Excipial lipocréeme 30 gr
Glycérine 50 gr

Cuir chevelu avec squames | shampooing Kératolytique
légeres. Urée 40g

Base shampooing neutre QSP 200mL
Cuir chevelu avec squames | A laisser poser la nuit précédant le Kératolytique
épaisses shampooing :

Urée 509

Glycérine QSP 200g

Suivi d’'un shampoing avec :

Urée 50g

Base shampooing neutre QSP 200mL
Kératodermie palmoplantaire | Urée 40g Kératolytique
légére & modérée Eau purifiée 10g

Cold cream 60g
Vaseline QSP 200g
Kératodermie palmoplantaire | Urée 60g Kératolytique
épaisse Eau purifiée 10g
Acide salicylique 10g
Cold cream 60g
Vaseline QSP 200g
Peau seche et/ou irrité Cérat de Galien : Emollient
Huile d’'amande raffiné (53,5 g)
Cire d’abeille blanche (13 g)
Borax (0,5 g)

Eau aromatisée de rose (33 g)
Peau seche Cold cream (cérat cosmétique) : Emollient, humectant
Palmitate de cétyle (169)

Huile d’amande raffiné (55g)
Cire d’abeille blanche (8g)

Eau aromatisée de rose (16.509)
Teinture de benjoin (49)

Borax (0,5 g)

Ichtyose Acide lactique 10g Emollient, hydratant
Glycérine 20g

Urée 20g

Excipients Excipial® hydro ou Lipolotion QSP
2009

Tableau 7 : Préparations magistrales remboursables indiquées dans les ichtyoses
(2,128)
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A noter, que des additifs pour le bain peuvent étre utilisées, comme : du gel de
glycérolé d’amidon (une poignée dans I'’eau du bain), de 'amidon de blé en poudre,
du bicarbonate de sodium a 3-6g/L (Baking soda bath), du sel avec une concentration
a 0,9% (Salt water bath). (2)

4.1.8 Actifs anti-prurits locaux
Les actifs anti-démangeaisons brevetés présenté dans cette partie sont a titre
d’exemple et ne sont pas exhaustifs du fait de la difficulté d’identifier exactement tous

les actifs utilisés dans certains produits commercialisés par certains laboratoires.

4.1.8.1 Le Niacinamide

La niacinamide ou vitamine B3, est un actif couramment utilisé dans les produits
cosmétiques a destination des peaux seches a tendance prurigineuse. En plus de
ses propriétés anti-inflammatoires et apaisantes, elle aide a renforcer la barriere
cutanée en augmentant la production de céramides, ce qui réduit la perte en eau
transépidermique et améliore ainsi I'hydratation de la peau. La Gamme TOLERIANE
SENSITIVE de La-Roche-Posay® en propose a titre d’exemple. (27)

4.1.8.2 L’acide béta-glycyrrhétinique

L’acide béta-glycyrrhétinigue est un composé provenant de la racine de réglisse
(Glycyrrhiza glabra) et possede des propriétés anti-inflammatoires, antiprurigineuses
et antimicrobiennes. Il agit en inhibant la sécrétion de différents médiateurs
inflammatoires tels que le monoxyde d'azote, PGE2, TNF-q, IL6 (interleukine 6), IL1(3
(interleukine 1 béta) et les leucotriénes B4, qui seraient impliqués dans les prurits. (27)

4.1.8.3 La calamine

Le laboratoire Codexial® utilise la calamine, composée d’un mélange d’oxyde de zinc
et d’'oxyde ferrique, dans une créme hydratante pour apaiser les démangeaisons. (27)

4.1.8.4 I-modulia®

Certains produits cosmétiques de la marque Avene® contiennent un actif appelé "I-
modulia®" issu de la culture d’aquaphilus dolomiae, une bactérie retrouvée dans les
eaux thermales d’Avéne. Cet actif posséde des propriétés antiprurigineuses. |l agit
en modulant le systtme immunitaire inné grace aux « Toll-like receptors » (TLR2,
TLR4 et TLR5), en augmentant la production de peptides antimicrobiens, inhibant
ainsi I'expression des cytokines impliquées dans les réponses immunitaires des
lymphocytes T auxiliaires (Thl, Th2 et Th1l7). De plus, I'-modulia® inhibe le
récepteur PAR2 (Protease Activated Receptor) et la cytokine TSLP (Thymic-Stromal-
Lymphopoeitin), qui sont souvent sur-exprimés lors de démangeaisons. (27)
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4.1.9 Soins locaux spécialisés
4.1.9.1 L'enveloppement

Pour améliorer l'efficacité des émollients, certains centres spécialisés, stations
thermales propose des soins cutanés « d’enveloppement». Ces soins
d’enveloppement permettent une hydratation intense de la peau améliorant I'état
cutané et le confort du patient. L’enveloppement se déroule en deux étapes. (1)

La premiére étape consiste a faire prendre un bain thérapeutique au patient. Lors du
bain thérapeutique, du glycérolé d’amidon et/ou du bicarbonate de sodium sont
utilisés. Le bain est réalisé avec des gants. Le patient doit penser a rapporter une
serviette propre. Pour commencer le patient doit effectuer une douche de proprete,
puis vient le bain thérapeutique. Le bain thérapeutique dure 20 minutes et permet de
préparer la peau aux soins d’enveloppement. La température du bain est comprise
entre 34 et 36 °C. Au préalable, avant que le patient ne rentre dans le bain, du glycérolé
d’amidon permettant d’assouplir la peau est mélangé a I'eau du bain. En fonction de
l'intensité des squames, du bicarbonate de sodium peut étre ajouté facilitant ainsi le
détachement des squames, I'effet de desquamation peut étre favorisé par un massage
doux sous I'eau avec un gant de crin. Le réle d’éducation thérapeutique du patient est
ici important, le personnel soignant doit expliquer de facon intelligible chaque étape du
processus afin que le patient puisse le réitérer de facon complétement autonome chez
lui. (2)

La deuxiéme étape est I'enveloppement. Pour cette étape, le patient a besoin, de
400g de creme émolliente pour un adulte et 200g pour un enfant. De plus, deux films
plastique et une couverture sont a apporter par le patient. Le soin est effectué avec
des gants. (1)

Au préalable, avant de commencer I'enveloppement, les tubes de creme émolliente
peuvent étre placés dans un récipient contenant de I'eau tiéde afin de les réchauffer.

(1)

L’enveloppement est réalisé juste aprés ou maximum 20 minutes aprés le bain. Sur
le lit ou sera réalisé le soin on pose premierement une couverture, puis par-dessus
un film plastique. Les cremes émollientes sont versés dans un récipient puis le
personnel soignant ayant préalablement mis des gants va prendre de la créme
émolliente et la faire réchauffer entre les paumes des mains. (1)

Les baumes sont préférables car ils permettent une bonne hydratation de la barriére
cutanée et apportent de la souplesse a la peau du fait de leur teneur en eau et en
gras. De surcroit, la forme de baume est tres utile car elle ne coule pas pendant le
soin. (1)

L’application de la creme se fait en couche épaisse et débute par la nuque, le haut
du dos et I'arriére des bras du patient. Ensuite la creme est appliquée sur l'arriére
des cuisses et I'arriére des genoux. (1)

Le patient peut ensuite s’allonger sur le film plastigue qui avait été déposé au
préalable sur le lit. Une fois le patient allongé, I'application de la créme peut continuer
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sur la face avant du corps. L’application toujours en couche épaisse commence par
le cou, le buste puis finit par le ventre. (1)

Une fois I'application sur la partie haute du corps terminée, cette partie haute du
corps peut étre enveloppée de film plastique en laissant cependant les bras a l'air
libre. L’application continue sur les cuisses. Ensuite aprés avoir plié les jambes
(genoux vers le haut) le reste de la jambe sera crémé via des mouvements circulaires
afin d’appliquer la creme sur toutes les zones ce qui permet d’appliquer a la fois la
créme a l'avant et a I'arriére de la jambe. A ce stade les pieds ne sont toujours pas
crémés ni enrobés de film plastique. Ensuite, le bas du corps est enveloppé avec du
film plastique en laissant les pieds a 'air (de la cheville aux orteils). (1)

Puis, il faut appliquer la créme sur les bras qui sont toujours a I'air libre. La créme
est appliquée toujours en mouvement circulaire afin de répartir généreusement la
creme sur la face interne et externe du bras et de I'avant-bras. Il faut terminer par le
dos et la paume de la main. Il faut bien masser au niveau de la main pour répartir la
creme sur et entre les doigts. Il faut envelopper a partir du poignet jusqu’a I'épaule
en tournant le film plastique autours du bras. (1)

Il faut bien joindre les différentes parties de film plastique, c’est-a-dire le film plastique
pour la zone des bras, celui de la partie haute du corps et celui de la partie basse du
corps. Une fois tous les films plastiques bien rapprochés les uns des autres et
consolidés entre eux manuellement, le patient peut étre enveloppé dans la
couverture. L’occlusion formée par le film plastique et la chaleur induite par la
couverture majorent la pénétration de la creme. (1)

Figure 32 : Une patiente enveloppée de film plastique (1)

Aprés avoir enrobé d’'une couverture le patient, le personnel soignant va poser un
film plastique sous les pieds du patient. Ensuite peut commencer I'application de la
creme sur 'ensemble des pieds, la créme va étre appliquée généreusement sur le
dos, la palme plantaire, ainsi que sur et entre les doigts de pieds. On enveloppe les
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pieds en ramenant le film plastique sur le dos des pieds. L'enveloppement va
permettre de diminuer les sensations d’inconfort cutané et de prurit. (1)

Une fois le personnel soignant ayant changé de gants, les soins du visage peuvent
commencer. L’application de la créme sur le visage est réalisée sans occlusion, mais
est couplée a un massage du visage. L’application de la creme commence par le
menton par des mouvements amples qui remontent au niveau des joues par des
mouvements circulaires jusqu’a terminer par les ailes puis I'aréte du nez.

Appliquer ensuite la creme sur le front en mouvement large et circulaire. Puis
redescendre jusqu’au menton en passant par les joues. Il faut répéter cette action
plusieurs fois. (1)

Une fois enveloppé le patient reste allongé pendant une heure pour un adulte et 30
minutes pour un enfant. Une musique relaxante peut accompagner ce temps de
repos. (1)

Les patients atteints d’ichthyose peuvent présenter des intolérances a la chaleur
dans ce cas le soin peut étre arrété. Le patient peut arréter le soin quand il le
souhaite. La surveillance paramédicale est continue pendant toute la durée de la
séance. (1)

Le soin se termine par le retrait de la couverture, et le retrait du film plastique. Une
tres grande partie de la creme aura été absorbée par la peau. Il y a un surplus a la
surface de la peau qui naura pas été absorbé. Le surplus peut-étre masser, puis
essuyé a I'aide d’une serviette propre. Concernant le massage puis I'essuyage, pour
plus de facilité il faut procéder dans cet ordre : le haut du dos, le bas du dos, le buste,
et le ventre, bras, jambes, pieds. La douche n’est autorisée qu’a partir du lendemain
afin d’optimiser les effets de I'enveloppement sur I'hydratation cutanée. Les
bénéfices du soin seront visibles pendant plusieurs semaines. Pour les zones
squameuses et plus épaisses la creme émolliente peut étre remplacé par une creme
kératolytique sur avis médical seulement et & condition de diminuer le temps de
pénétration sous occlusion. (1)

Ce soin permet de renforcer la pénétration cutanée de la créme, apporte une

hydratation intense et durable par sa rémanence élevée, pour un meilleur confort
cutané et moins de soins cutanés a faire ensuite a la maison. (1,2)

4.1.9.2 Le wet wrapping

Le wet wrapping qui se traduit littéralement par « emballage humide » permet de traiter
'inflammation, les démangeaisons et d’hydrater la peau chez les adultes comme chez
les enfants atteint d’ichtyose. Cette technique consiste a fabriquer « un costume » a
I'aide de bandage tubulaire (ex : Tubifast®) composé de deux couches superposées.
La premiere couche, est une couche de bandages tubulaires humidifiee avec de I'eau
tiede constitué d’'un dermocorticoide, ou d’'une créeme hydratante avec ou sans urée.
(129)
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Figure 33: Premiere couche de bandage tubulaire d’un wet wrapping (129)

La deuxiéeme couche, est une couche de bandage tubulaire séche permettant de
protéger les vétements du patient. Les différentes parties du costume (bras, jambes,
torse) sont reliées entre elles avec un lien. Ensuite, il faut humidifier toutes les quatre
a six heures avec de I'eau thermale de préférence, ou de I'eau du robinet la couche
tubulaire qui est en contact avec la peau puis repositionner la couche tubulaire séche.
Ce soin peut étre réalisé ponctuellement ou sur plusieurs jours consécutifs. (129)

Figure 34 : Deuxieme couche de bandage tubulaire d’un wet wrapping (129)

4.1.9.3 Le casgque vapeur

Pour les squames épaisses et tenace du cuir chevelu résistants au traitement il est
possible d’utiliser un casque a vapeur. Le déroulement de ce soin consiste au
préalable a I'humidification du cuir chevelu a l'aide d’'un bain, puis de coiffer les
cheveux ultérieurement. Ensuite il faut appliquer une creme émolliente associée ou
non (en fonction de la présence de squames épaisses ou d’une hyperkératose) a une
préparation magistrale a base d’agents kératolytiques (type urée), appliquée raie par
raie sur le cuir chevelu. Puis, le patient est placé en position assise sous le casque a
vapeur qui vaporise de I'eau plus ou moins chaude durant 20 minutes. Une fois les

Page 112 sur 301



squames ramollies, les squames sont retirées délicatement a I'aide d’'un peigne. Un
shampooing peut étre réalisé le lendemain. (1,2)

~

Figure 35 : Un casque a vapeur (129)

4.1.9.4 Détersions mécanigques

Des soins par détersion mécanique peuvent étre réalisés dans les cas de kératodermie
palmoplantaire associé a une ichtyose afin de diminuer I'épaisseur de la peau de la
plante des pieds. Ces soins sont idéalement prodigués par une infirmiére experte ou
un podologue et dure environ 45 minutes. Ces soins sont réalisables au domicile du
patient. (2)

Pour pratiquer ces soins de détersion, il est requis: des pinces coupe-ongles
classiques, des curettes de quatre mm, des lames de bistouri numéro 10 et numéro
15, un champ stérile et/ou une serviette, une paire de gants, une bassine. Pour pallier
d’éventuelles coupures, il est nécessaire de disposer : de sérum physiologique, de
compresses, de meches stériles hémostatiques type Coalgan®, de pansements. Tout
le matériel doit rester a proximité du soignant pour éviter les déplacements. (2)
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Figure 36 : Pince coupe-ongles (2)

Figure 37 : Curette de 4 mm de diametre (2)

Figure 38 : Bistouri (numéro 10) (2)

Sur les recommandations du FIMARAD (filiere santé maladie rare dermatologique) et
le MAGEC (centre de référence des maladies rares de la peau et des muqueuses
d’origine génétique), voici comment se déroule le soin lorsqu’il est réalisé par un
professionnel de santé expert. (2)

e 1°%€ étape :
Le patient doit plonger ses pieds dans une bassine d’eau chaude savonneuse pendant

cing a dix minutes. Une dizaine de doses de savon provenant d’'une pompe a savon
suffisent. Cette premiére étape permet de ramollir la peau de la plante des pieds et
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ainsi de faciliter le soin. Apres le lavage des mains du soignants, celui-ci va disposer
un champ stérile ou une serviette afin de rassembler les squames. (2)

Figure 39 : Pieds d’'un patient ichtyosique plongé dans une bassine d’eau chaude
savonneuse (2)

Figure 40 : un champ stérile disposé sur une table de soin (2)

Avant de débuter le soin le ramollissement du pied sur lequel le soignant ne travaille
pas doit étre maintenu via une humidité optimale au moyen de compresses ou de coton
humide (de sérum physiologique par exemple). (2)
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Figure 41 : Pied d’un patient ichtyosique recouvert de compresses imbibés d’eau sur
sa plante (2)

o 2°Me étape :

La pince coupe-ongle sert a abraser les squames di a I'hyperkératose. L’instrument
coupe celles qui dépassent. Sur les zones tres épaisses, la pince permet de tirer sur
les squames dans plusieurs directions et ainsi d’en retirer de plus grandes quantités.

(2)

Figure 42 : Soignant utilisant une pince coupe-ongles pour retirer les squames de la
volte plantaire d’un patient (2)

o 3°Me étape :

La curette de quatre mm est une lame circulaire reliée par une tige au manche que le
soignant tient comme un stylo. A noter que pour se repérer, quand le chiffre « 4 » a
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I'extrémité du stylo est tourné vers le haut, le c6té tranchant de la lame est en contact
avec la peau du patient. (2)

Figure 43 : Soignant utilisant une curette pour retirer les squames de la voQte
plantaire d’un patient ichtyosique du patient (2)

La force avec laquelle la curette est utilisée par le soignant doit étre adaptée car la tige
de la curette est fragile et pourrait plier. La curette est surtout utilisée aprés la pince
coupe-ongles pour les finitions, ou pour certaines parties du pied comme pour les
commissures interdigitales (entre les orteils) ou les zones sous-diaphysaires (sous les

orteils). (2)

Figure 44 : Soignant utilisant une curette pour retirer les squames dans les
commissures interdigitales d’un patient (2)
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Figure 45 : Soignant utilisant une curette pour retirer les squames dans les zones
sous-diaphysaires d’un patient (2)

La curette est préférable a la pince pour les zones d’hyperkératose difficile. La main
libre du soignant tire la peau du patient dans le sens inverse du sens de coupe, la peau
ainsi tendue facilite I'abrasion des squames. (2)

e 4°Me étape :

Figure 46 : Utilisation du bistouri pour lisser la plante d’un patient (2)

Le bistouri est utilisé afin d’aplanir la peau. La plante sera lisse et sans aréte. Le
bistouri s’utilise le long d’une ligne imaginaire, c’est-a-dire qu’il faut procéder zone par
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zone en imaginant que la plante est quadrillée. Des petits gestes de coupe quadrille
les différentes zones d’hyperkératoses. Attention des gestes trop amples risquerait
d’engendrer des coupures. Il faut retenir que les zones sensibles sont les commissures
interdigitales, les bords latéraux du pied, et les bords des talons. En cas de petite
coupure, il faut rassurer le patient car la blessure n’est que superficielle. Pour pallier
la coupure, il faut appliquer un point de compression via une compresse sur la plaie,
laver avec du sérum physiologique, puis on met un pansement. Si jamais la plaie
saigne un petit peu on peut mettre une meche hémostatique de Coalgan® et ensuite
mettre un pansement. (2)

e 5°Me étape :

Le soin interdigital est essentiel mais délicat. La macération et les fissures sont souvent
localisées dans les commissures interdigitales. Pour limiter le risque de coupure, la
curette et la pince son préférées au bistouri pour retirer les peaux mortes entre et sous
les orteils. (2)

Figure 47 : Hyperkératose dans la commissure interdigitale du pied gauche d’un
patient (2)

e 6°Me étape :

C’est le soin des bords latéraux. Sur les bords latéraux les peaux mortes sont fines et
inhomogeénes, leur ablation est donc délicate et le risque de coupure important. Des
rhagades (plaies linéaires formées a partir d’'un tissu inflammatoire) peuvent étre
abrasées par la pince coupe-ongles. A la fin, il est important d’inspecter la zone a
traiter. La curette et le bistouri sont favorisés et utilisés dans un plan perpendiculaire a
la plante. (2)
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Figure 48 : Utilisation d’un bistouri sur le bord latéral du pied droit d’un patient (2)

e 7°Me étape :

Cette étape consiste a prendre soin des talons. Souvent la peau est plus épaisse sur
les talons ce qui nécessite un temps de ramollissement plus long. Les talons sont donc
traités a la fin, le patient est en position allongé sur le ventre. La peau est désépaissie
a l'aide du bistouri numéro 10 (ou numéro 23). (2)

Figure 49 : Utilisation d’un bistouri numéro 10 sur le talon gauche d’un patient (2)

La main libre du soignant maintient la peau dans le sens inverse du sens de coupe.
Les gestes quadrillent la zone a traiter par de petits segments afin d’éviter les arétes.
L’amplitude des gestes est limitée pour éviter les coupures. Les crevasses sont traitées
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a la curette ou au bistouri dans un plan paralléle aux berges de la crevasses. Lorsque
la crevasse est douloureuse la main libre du soignant va rapprocher les deux berges
et le geste se fera dans un plan paralléle a la fissure. (2)

e 8°Me étape :

C’est I'hydratation de la peau qui permet de renforcer la barriére cutanée. L’hydratation
sera d’autant plus efficace par la diminution de I'épaisseur de la peau et 'humidité de
la plante. Le soignant va appliquer les traitements locaux prescrits par le dermatologue
sur 'ensemble du pied, a I'exception des commissures interdigitales pour éviter la
macération. Le massage doit étre énergique sur la plante et le talon du pied afin de
favoriser la pénétration des traitements topiques.

Figure 50 : Application de creme sur 'ensemble du pied droit d’un patient (2)

Dans le cadre de formes séveéres, il peut y avoir des contractures des extrémités
engendrant des troubles fonctionnels. Fréquemment des fissures peuvent apparaitre
sous les pieds ce qui induit des douleurs a la marche est une impossibilité de pratiquer
du sport. La détersion mécanique va conférer un gain de confort important,
notamment grace a la souplesse retrouvée au niveau du pied qui va permettre de
faire plus facilement des activités quotidiennes telles que la marche. (1,2)

4.1.10 Les rétinoides topiques

La vitamine A ou acide rétinoique, est une vitamine qui remplit de nombreuses
fonctions biologiques. Les anomalies de métabolisme de la vitamine A peuvent
provoquer des pathologies cutanées. Les rétinoides sont des dérivés de l'acide
rétinoique. Les rétinoides ont un large éventail d'effets pendant le développement
embryonnaire, la reproduction, la régulation de l'inflammation, la croissance et la
différenciation cellulaire. Leur principal rbéle dans la régulation génigque est
principalement médié par leur interaction avec les récepteurs nucléaires de l'acide
rétinoique (RAR) et le récepteur X des rétinoides (RXR). Lorsqu'un rétinoide se lie a
son récepteur dans le noyau cellulaire, cela entraine la formation d'un complexe activé
RAR/RXR. Ce complexe activé agit alors comme un facteur de transcription, se liant
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au promoteur du gene cible, I'élément de réponse a l'acide rétinoique (RARE), et
stimulant la transcription de ce gene. (130)

En France, les rétinoides locaux disponibles sur le marché ont une AMM dans I'acné
comme l'adapaléne, la trétinoine, l'isotrétinoine, le trifaroténe.

L’adapaléne posséde une activité comédolytique et a également des effets sur les
processus anormaux de kératinisation et de différenciation épidermique. Le mode
d'action de l'adapaléne semblerait étre une normalisation de la cohésion des cellules
de I'épithélium folliculaire qui se traduit par une diminution de la formation des micro-
comédons. De plus, I'adapalene posséde une activité anti-inflammatoire. L'adapalene
agit en inhibant les réponses chimiotactiques et chimiocinétiques des leucocytes
polynucléaires humains ainsi que le métabolisme de I'acide arachidonique par lipo-
oxydation lors de stimuli inflammatoires. (131)

La trétinoine, stimule I'épithélium folliculaire, la prolifération des cellules kératinisées
de facon accrue. Ces cellules cornées libres sont évacuées avec le sébum vers la
surface de la peau. Outre la desquamation superficielle de I'épiderme, la trétinoine
exerce une action en profondeur au niveau de I'épithélium folliculaire en stimulant la
prolifération des cellules cornées libres. (132)

L'isotrétinoine, est un stéréo-isomere de la trétinoine. Le mécanisme d'action exact de
l'isotrétinoine n'est pas encore précisément élucidé, mais il a été établi qu’'une
suppression de l'activité des glandes sébacées et a une diminution histologiquement
prouvée de la taille de ces glandes avait eu lieu. De plus, il a été démontré que
l'isotrétinoine exercait un effet anti-inflammatoire au niveau du derme. L'isotrétinoine
inhibe la prolifération des sébocytes et semble favoriser leur dé-différenciation en
kératinocytes. (133)

Le trifaroténe, est un dérivé de l'acide terphényliqgue chimiquement stable avec une
activité rétinoide. C'est un puissant agoniste RARy (agoniste des récepteurs y de
I'acide rétinoide). Le trifaroténe module les génes cibles des rétinoides (processus de
différenciation et inflammatoire) dans les kératinocytes. Donc le trifaroténe posséede
une activité anti-inflammatoire, une activitt comédolytique et entraine une
augmentation prononcée de I'épaisseur de I'épiderme. (134)

Aprés administration cutanée, les rétinoides exercent donc plusieurs effets sur les
tissus épithéliaux. L’action bénéfique des rétinoides dans I'acné est attribuée a la
diminution de la cohésion entre les cellules de I'épiderme et a 'augmentation du
renouvellement cellulaire de I'épiderme. Les cellules cornées libres sont évacuées
avec le sébum vers la surface de la peau ce qui prévient la formation du bouchon
corné.

Aucun des produits cités ci-dessus n’a obtenu d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans lindication de lichtyose a ce jour. En France, les rétinoides locaux
disponibles sur le marché ont une AMM dans l'acné comme [|'adapaléne,
l'isotrétinoine, la trétinoine, le trifaroténe. Néanmoins, deux études ouvertes, I'une
étant sur le tazaroténe (qui n’est plus disponible en France) et 'autre étant sur la
trétinoine permettent de rapporter les effets des rétinoides locaux dans le cadre de
l'ichtyose. Actuellement, il existe une étude internationale évaluant I'effet du trifaroténe
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dans lichtyose lamellaire de l'adulte (étude NCTO03738800), ou les doses sont
supérieures a celles des produits disponibles dans I'acné : 100 et 200 versus 50
pgr/gr). Les services de dermatologie de Necker et de Toulouse ont participé a cet
essai thérapeutique. Cette étude vise a démontrer l'innocuité, I'efficacité et I'exposition
systémique de la créeme a base de trifarotene chez les adultes et les adolescents
atteints d’ichtyose lamellaire. C’est une étude randomisée, multicentrique, en double
aveugle. Il s'agit d'une étude multicentrique a deux cohortes chez des sujets atteints
d'ichtyose lamellaire modéré a sévere. La cohorte A (adultes) et la cohorte B (les
adultes et adolescents) sont randomisées en double aveugle pour recevoir une des
deux doses d'actifs (100 ou 200 pgr/gr) et seront traités deux fois par semaine pendant
90 jours. Les sujets qui terminent la partie randomisée en double aveugle de I'étude
seront éligibles pour participer a une extension d’étude se prolongeant sur 90 jours de
plus. Environ 15 adultes (218 ans) seront randomisés dans la premiére cohorte de
sujets (cohorte A) et traités deux fois par semaine pendant 90 jours maximum. Si
aucun probleme de sécurité n'est identifi€, les adultes et les adolescents (agés de 12
a 17 ans inclus) seront autorisés a s'inscrire dans la cohorte B. Les sujets de la cohorte
B sont randomisés et traités deux fois par semaine jusqu'a 90 jours de la méme
maniére que les sujets de la cohorte A. Tous les sujets qui terminent les 90 jours de
traitement d’études en double aveugle seront éligibles pour s’inscrire a une extension
d’étude de 90 jours. Les sujets de I'extension d’étude recevront des actifs deux fois
par semaine pendant 90 jours maximum. (1,2,135)

Les données actuelles concernant la sécurité des rétinoides topiques mettent en
évidence que I'exposition systémique apres leur application locale est négligeable et
qu’il est peu probable que ces produits exposent le feetus a des effets indésirables
dans les cas de grossesse de patientes ichtyosiques. Cependant I'espéce la plus
sensible & la toxicité des rétinoides est 'espéce humaine. A partir de ce fondement, le
principe de précaution doit s’appliquer et 'utilisation des rétinoides topiques est contre-
indiqué pendant la grossesse et chez les femmes ayant un projet de grossesse. A cela
s’ajoute, une probabilité basse que les rétinoides topique entraine un risque de
troubles psychiatriques. (2)

Les rétinoides topiques sont médiocrement tolérés dans les ichtyoses inflammatoires,
sur les zones fragiles tels que les plis, le visage ou les zones sujettes aux érosions.

(2)

L’introduction de traitement par rétinoides topiques peut modifier 'aspect de la peau,
et faire survenir des périodes transitoires d’exacerbation, sans facteur déclenchant
identifié, en dehors de contexte de stress, d’infection générale ou de changement
climatique. (2)

4.1.11 Autres produits topiques

En pratique, ces produits ci-dessous sont peu utilisés car ils n’ont pas d’AMM et leur
efficacité n’a pas été démontrée. Il s‘agit de :

Créme a base de calcipotriol : Le calcipotriol est un analogue de la vitamine D. Les

données in vitro suggerent que le calcipotriol induit la différenciation et inhibe la
prolifération des kératinocytes. (1,2,136)
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Des préparations a base de N-Acétylcystéine, un mucolytigue, malodorant,
éventuellement irritant. L'ajout de parfum peut partiellement atténuer la mauvaise
odeur. (1,2)

Ces traitements locaux ont I'inconvénient d’avoir une efficacité limitée et d’étre en plus
contraignant a appliquer pour les patients. En effet ces traitements sont contraignants,
a cause de la fréquence d’application parfois supérieure a deux fois par jour comme
recommandé, a cause du film gras qu’ils laissent sur la peau. Leur efficacité étant
modéreée, ils n'ont pas d’AMM et ne sont donc pas remboursés. Leur colt est non
négligeable cela peut freiner le patient. (1)

Lors d’une étude publiée dans le « British journal of dermatology », un patient atteint
du syndrome de Nétherton avec un érytheme facial persistant et génant a été traité
avec un gel de Brimonidine a 0,33%. Le gel a été appliqué sur le cété gauche du visage
et avec parcimonie sur la paupiére. L’érythéme s’est complétement résorbé en
'espace de 30 minutes. L'effet a persisté six a sept heures. Aucun événement
indésirable qu’il soit de nature locale ou systémique n’a été répertorie, a I'exception
d’'une sécheresse cutanée modérée. Le patient a utilisé le gel cinqg fois. La réponse au
traitement a toujours été constante et sans effet rebond. Il semblerait que le gel de
Brimonidine utilisé hors AMM soit bien toléré, permettant de réduire rapidement
I'érythéme de la face chez les patients atteints du syndrome de Nétherton, de facon
transitoire sur une durée allant six a sept heures. Ce gel de Brimonidine serait donc
utilisable a long terme. (2,137)

4.1.12 Les antiseptiques cutanés

Les antiseptiques sont nécessaires pour éviter toute surinfection des Iésions
ichtyosiques, par l'inhibition, la destruction ou l'inactivation des germes pathogénes
(bactérie, champignon microscopique et virus). Nous allons aborder ici les principaux
antiseptiques locaux disponibles en France, en pharmacie. Les antiseptiques peuvent
étre bactéricide, fongicide, virucide, bactériostatique ou fongistatiques. Il existe
différents types d’antiseptiques réparti par famille, voici les principaux, répertorié dans
le tableau 8 ci-dessous. (138)
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Classe Famille Principes actifs Avantages Inconvénients
chimique cutanés cutanés
Antiseptique Biguanide Chlorhexidine Trés bien toléré, Incompatible avec
majeurs bactéricides (Biseptine®, Cytéal® dont Bactéricide, les tensioactifs
(a large spectre) hexamidine, Diaseptyl®, légerement anioniques telles
Hibiscrub®, Hibidil®, fongicide. gue les savons.
Merfene®, Mercryl®
contenant du chlorure de
benzalkonium), polihexanide
(prontosan®)
Dérivés Chlorés : hypochlorite de Bactéricide, Caustique, irritant.
halogénés sodium (Dakin®, Amukine®) | fongicide et virucide.
lodés : povidone iodée, Bactéricide, Caustique, irritant,
polyvidone iodée (bétadine® | Fongicide sur les réaction allergique,
dermique, bétadine® scrub levures et les coloration brune
4% moussante) champignons pouvant camoufler
filamenteux. I'évolution d’'une
Iésion (s’élimine
facilement a I'eau).
Alcools Ethanol (alcool éthylique) & | Bactéricide Irritant, desséche la
70%, chlorobutanol fongicides, Tres peau, provoque des
volatile, effet rapide démangeaisons. Ne
et durée d’action doit pas étre utilisé
bréve aprés leur sur des plaies
application sur la ouvertes et lésions.
peau.
Phénols Chlorocrésol (Cytéal® Aucune donnée Aucun
solution moussante) inconvénients
Antiseptiques Ammoniums Cétrimide (Cétavion®, Bactériostatiques, Aucun

intermédiaire
(spectre étroit)

quaternaires

Sterlane®), chlorure de
Benzalkonium (Mercryl®)

tensioactif

inconvénients

Bipyridines Octénidine (Octenilin®) Effet rémanent Aucun
prolongé, tensioactif. | inconvénients
Antiseptiques Diamidine Hexamidine (Hexomédine®, | Trés bien toléré, Attention
mineurs Désomédine®, cytéal®) Bactéricide et I'Hexomedine®
bactériostatiques fongistatique vis-a- transcutanée
(spectre étroit) vis de candida contient de l'alcool.
Albicans.
Colorants Eosine aqueuse a 2% Bactériostatique par | Asséche la peau.

asséchement des
plaies.

Oxydants non
halogéné

Peroxyde d’hydrogéne

Hémostatique,
efficace pour la
détersion de plaie.

Doit étre utilisé a 10
volumes, conserver
a l'abri de la lumiére
dans un flacon
hermétique.
Incompatible avec
le permanganate de
potassium et le
soluté de Dakin® et
les dérivés iodés.

Tableau 8 : Bénéfices et risques des principaux antiseptiques disponible en
pharmacie. (138,145)
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En cas de risque infectieux chez un patient ichtyosique il faut privilégier un antiseptique
avec la meilleure tolérance cutanée. Les antiseptiques recommandés pouvant étre
utilisés en cas d’ichtyoses sont : la chlorhexidine (dilution a 0.05-0.5%), 'Hexamidine,
octénidine 0,1%, le polihéxanide 0,1%, ou de I'hypochlorite de sodium si dilué a
0,005% et mélanger a I'eau du bain, on parle de « bleach bath ». En cas d’ichthyose
la chlorhexidine est le plus adéquat étant donné le risque d'’irritation des autres
antiseptiques locaux. Les antiseptiques iodés peuvent engendrer des risques de
dysfonction thyroidienne a cause de la porosité de la peau, ils ne sont donc pas
recommandés. Il estimportant d’éviter I'utilisation d’antiseptiques contenant de I'alcool
car ils sont irritants par nature. (2,139,146)

L’utilisation d’antiseptiques de fagon réguliere n’est pas recommandée, hormis dans
les cas d’ichtyose provoquant des complications a type d’infections récurrentes
comme souvent dans les ichthyoses kératinopathiques, syndrome KID et de
Nétherton. Chez ces patients, I'antiseptique pourrait étre appliqué deux a trois fois par
semaine lors de bains. (2,139,146)

Un soin est composé de différents temps : nettoyage, ringage, séchage, application du
produit et séchage a l'air libre. Il est recommandé de réaliser I'antisepsie a 'aide de
compresses stériles. En outre, Il est déconseillé de mélanger deux antiseptiques de
gamme différente au cours d’'un méme soin afin d’éviter I'inactivation de certaines
familles d’antiseptiques par d’autres ou afin d’éviter la formation d’'un produit irritant.
Tout produit antiseptique doit étre rincé aprées application. De plus, Il est recommandé
de laisser sécher le produit antiseptique a I'air libre (sans utiliser de compresse) afin
de respecter le bon délai d’action de I'antiseptique. (138)

4.1.13 Les eaux thermales
41.13.1 Généralités

Les bienfaits des eaux thermales sont connus depuis I'Antiquité. Cependant il faut
veiller a ne pas confondre la notion de « thermalisme » avec « I'hydrothérapie, la
thalassothérapie ainsi que la balnéothérapie ». Il est donc important de définir ces
notions. L’hydrothérapie est un terme général désignant « 'ensemble des traitements
mettant a profit les propriétés de I'eau ». L’hydrothérapie englobe le terme de
thalassothérapie « le traitement des maladies par les bains d’eau de mer et par les
climats maritimes » et la crénothérapie « l'utilisation des vertus thérapeutiques
attribués au eaux thermales ». La balnéothérapie est une « méthode thérapeutique
utilisant des bains généraux ou locaux » utilisant aussi bien des eaux de mer que
des eaux thermales. Le thermalisme peut étre considéré comme un synonyme de la
« crénothérapie », car au sens large c’est l'utilisation médicale d’eau minérale
naturelle et de leurs produits (gaz, boues) ainsi que 'ensemble des activités liées a
leur exploitation (activité de soins, activité économique). (4)

Les eaux thermales selon le ministere de la santé, sont des eaux minérales naturelles
(EMN) utilisées a des fins thérapeutiques dans un établissement thermal ». « D’aprés
l'article R.1322-2 du Code de la Santé Publique, « une eau minérale naturelle est une
eau microbiologiqguement saine, provenant d'une nappe ou d'un gisement souterrain
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exploité a partir d'une ou plusieurs émergences naturelles ou forées constituant la
source. Elle témoigne, dans le cadre des fluctuations naturelles connues, d'une
stabilité de ses caractéristiques essentielles, notamment de sa composition et de sa
température a I'émergence, qui n'est pas affectée par le débit de I'eau prélevée. Elle
se distingue des autres eaux destinées a la consommation humaine par sa nature,
caractérisée par sa teneur en minéraux, oligo-éléments ou autres constituants, et par
sa pureté originelle, l'une et l'autre de ces caractéristiques ayant été conservées
intactes en raison de l'origine souterraine de cette eau qui a été tenue a I'abri de tout
risque de pollution. Ces caractéristiqgues doivent avoir été appréciées sur les plans
géologique et hydrogéologique, physique, chimique, microbiologique et, si nécessaire,
pharmacologique, physiologique et clinique. » De plus, « une eau minérale naturelle
ne doit pas contenir un nombre ou une concentration de micro-organismes, de
parasites ou de toute autre substance constituant un danger pour la santé publique »
(article R.1322-3). Elle répond a des critéres de qualité microbiologiques et physico-
chimiques stricts. « Les constituants physico-chimiques faisant I'objet d'une limite
réglementaire de concentration sont naturellement présents dans l'eau minérale
naturelle et ne résultent ni d'une contamination de la source ni d'un traitement ». A la
différence de 'TEMN, I'eau de source n’est pas tenue a une stabilité de sa composition
minérale et doit seulement satisfaire a des exigences de qualité. » (4)

41132 Composition des eaux thermales

Comme vu précédemment, une eau minérale naturelle est caractérisée par plusieurs
parameétres sur lesquels se base la classification des eaux thermales. (4)

Les eaux thermales peuvent étre classés selon leur minéralisation, on parle de résidu
a sec exprimé en mg/L :

- Tres faiblement minéralisées (inférieure 50 mg/L)

- Faiblement minéralisées ou oligominérales (50-500 mg/L)

- Moyennement minéralisées (500-1 000 mg/L)

- Minéralisées (1 000-1 500 mg/L)

- Fortement minéralisées ou riches en sels minéraux (supérieure a 1 500 mg/L).

(4)

Les eaux naturelles thermales peuvent aussi étre classés selon la température de
'eau a I'émergence :

- Les eaux froides (température inférieure a 20 °C)

- Les eaux tiedes, dites hypothermales (20—-35 °C)

- Les eaux chaudes dites mésothermales (35—-45 °C)

- Des eaux hyperthermales ( température supérieure a 45 °C). (4)

Cependant, la classification privilégiée pour catégoriser les EMN, est la classification
chimique définie par la quantité d’anions prédominant (la quantité de cations
dominants permet de définir des sous-catégories). On retrouve ainsi, cette
classification :
- Les eaux sulfurées : sulfurées sodiques de type pyrénéen (Molitg-les-Bains,
Luchon, Amélie-les-Bains...) ou sulfurées calciques de type alpin (Aix-les-
Bains, Gréoux-les-Bains...)
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- Les eaux sulfatées (Vittel, Contrexéville...) : sulfatées sodiques, sulfatées
calciques, sulfatées mixtes (sulfate, sodium, calcium, magnésium) ou
Ferrugineuses.

- Les eaux chlorurées sodiques (Balaruc-les-Bains, Salies-de-Béarn...).

- Les eaux bicarbonatées gazeuses (La Bourboule, Vichy, Le Mont-Dore...) :
bicarbonatées sodiques, bicarbonatées calciques, bicarbonatées mixtes,
ferrugineuses.

- Les eaux oligominérales : ce sont des eaux faiblement minéralisées, dont les
éléments traces (tels cuivre, arsenic, sélénium, zinc...) leurs conférent des
propriétés thérapeutiques qui les écartent du groupe possédant le méme anion
dominant. Par exemple : lTEMN de La Roche-Posay, de type bicarbonaté
sodique silicatée, est utilisée en dermatologie et non dans le traitement des
maladies métaboliques. (4)

La composition des EMN dépend ainsi de la localisation du terrain géologique :

- Dans la zone axiale des Pyrénées, elles sont plutét sulfurées sodiques

- Dans la zone Nord-Pyrénéenne, ce sont plutét des eaux sulfatées calciques
et magnésiennes, ou des eaux chlorurées sodiques.

- Dans les Alpes, ce sont plutdt des eaux sulfatées calciques, sulfurées
calciques ou sulfatées calciques magnésiennes.

- Dans le sud du Bassin aquitain, ce sont des eaux oligominérales.

- Dans le Massif central, ce sont plutét des eaux a tendance bicarbonatée
sodique. (4)

De plus, une certaine flore bactérienne peut entrer dans la composition de certaines
EMN comme Aquaphilus dolomiae, retrouvé dans les eaux thermales d’Avéne. La
composition microbiologique des EMN est étroitement surveillée au cours de leur
usage thérapeutique dans les établissements thermal a fin d’éviter I'apparition de
bactéries pathogénes. (4)

Ainsi, de la composition des EMN en découlent certaines propriétés qui permettent
un usage thérapeutique.

41.13.3 Propriétés des eaux thermales

Les EMN se caractérise par leur composition physico-chimiques, permettant d’en
faire un usage thérapeutique. Cependant a I'heure actuel, il n'est pas possible
d’établir quelle est la part de chacun des éléments physico-chimiques dans les
bienfaits de I'eau thermale. En conséquence, nous aborderons donc ici seulement
les éléments présents en quantité notoire. (4)

4.1.13.3.1 Eléments minéraux majeurs

Ces élements minéraux majeurs en grande quantité dans les EMN, sont pour la
plupart présents dans I'organisme ou ils jouent un réle physiologique.

Les ions sodium, bicarbonate, potassium et chlorure permettent de réguler le volume
et I'hydratation des cellules. La pression osmotique de I'environnement cellulaire
pouvant exposer a des modifications de volume des cellules, notamment celui des
kératinocytes. Les cellules régulent l'entrée et la sortie de ces électrolytes
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(accompagné de mouvements d’eau) afin qu’elles puissent maintenir leur viabilité,
controler leur différenciation et leur maturation. A la surface des kératinocytes on
retrouve donc, des canaux ioniques et des transporteurs K+/Cl- pour évacuer l'eau,
des échangeurs Na+/H+ et CI-/HCO3- ou des canaux Na+/K+/Cl- pour enrichir la
cellule en eau. De plus, le sodium et le chlorure jouent un rdle dans les pertes
insensibles en eau, le renouvellement cutané et la restauration de la fonction de
barriére de la peau. (4)

Le calcium permet de maintenir la fonction de barriére cutanée. Il permet la
différenciation des kératinocytes ainsi que la synthese des céramides de la couche
cornée. Associé au magnésium, le calcium stimule la cicatrisation. (4)

Le magnésium joue un réle structural dans les métalloenzymes qui sont essentiels
dans la régulation de la différenciation des kératinocytes. Il permet également
I'activation de I'adénylate-cyclase épidermique augmentant ainsi la synthese d’AMPc
(Adénosine Monophosphate cyclique) jouant un réle dans la transduction
intracellulaire. 1l inhiberait la capacité de présentation des antigenes des cellules de
Langerhans diminuant les processus inflammatoires dans certaines dermatoses
chroniques telles que certaines ichtyoses. (4)

Les sulfures ont des propriétés antibactériennes et antifongiques générées par leur
liaison aux radicaux libres des couches cutanées profondes. Certains sulfures
permettent la synthése de mélanine. Les sulfures réagissent avec la L-cystéine
formant du sulfure d’hydrogéne catalysé par des enzymes (cystathionine B-synthase
et cystathionine y-lyase) exprimées dans les kératinocytes et, en moindre quantité,
dans les mélanocytes. Le sulfure d’hydrogéne régule la vasodilatation, 'apoptose et
'inflammation et jouerait un réle anti-oxydant. (4)

4.1.13.3.2 Les oligo-éléments

Les oligo-éléments sont présents en faible quantité dans les EMN, mais participe de
facon importante aux propriétés thérapeutiques que possedent les eaux thermales.

(4)

Le zinc contribue au fonctionnement des métalloprotéases, intervenant dans la
cicatrisation et le remodelage tissulaire. Le zinc est aussi un cofacteur de la
superoxyde dismutase, qui élimine les radicaux libres. Il peut étre associé a des
métallothionéines, présentes constitutivement dans les kératinocytes et qui sont
considérées comme des antioxydants en protégeant les cellules contre I'excés d’ions
métalliques d’origine exogéne. |l stimulerait la prolifération des kératinocytes, la
synthese de kératine et de collagéne. Il inhibe également le relargage de cytokines
pro-inflammatoires comme I'lL-6. (4)

Le cuivre régule lactivité de certaines enzymes, la lysyl-oxydase qui permet
'assemblage des fibres de collagéne, et la tyrosinase impliquée dans la pigmentation
de la peau. Le zinc favorise le turn-over du collagéne, participant a la reconstitution de
la barriere cutanée. D’autre part, le cuivre permet de stimuler la prolifération des
kératinocytes en modulant I'expression de leurs intégrines. (4)
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Le manganese intervient dans le renouvellement cellulaire, la cicatrisation et la
reconstitution de la barriere cutanée en favorisant la prolifération des kératinocytes.

(4)

Le sélénium posseéde des propriétés antioxydantes et photoprotectrices en jouant sur
'activité de la glutathion-peroxydase. De plus, le sélénium réduirait la synthése de
cytokines pro-inflammatoires. (4)

La silice stimule les fibroblastes, la synthése d’élastine et de collagéne de tissu
conjonctif améliorant la tonicité et la souplesse de la peau. Au niveau de la couche
cornée, la silice stimule la prolifération des kératinocytes, permettant la réparation et
I'hydratation cutanée. De surcroit, la silice limiterait I'inflammation cutanée. (4)

Le strontium posséderait des propriétés anti-inflammatoires en limitant la production
par les kératinocytes de cytokines pro-inflammatoires. (4)

4.1.13.3.3 Composition de 'eau des sources thermales d’Avéne, La-Roche-Posay,
et Uriage

Nous n’exposerons ici que les vertus dermatologiques des eaux thermales d’Avéne,
La-Roche-Posay et d’Uriage.

L’eau thermale d’Avéne est bicarbonatée calcique, magnésienne et oligo-minérale.
Elle augmente I'entrée de calcium dans les kératinocytes et favorise I'expression de
marqueurs de différenciation kératinocytaire précoces (K1 et K10) ou tardifs
(involucrine, transglutaminase 1, filaggrine, ABCA12). Sa composition permet la
cohésion et le maintien de la fonction de la barriére cutanée. Elle améliore la mobilité
et la fluidité membranaire des fibroblastes, processus indispensable a la cicatrisation.
De I'amélioration de la fluidité membranaire, découle une meilleure absorption ainsi
gu’une meilleure protection cutanée. L'eau thermale d’Avéne posséde également
des propriétés anti-oxydantes grace au zinc et au cuivre qui permettent la protection
de '’ADN des kératinocytes par rapport aux UV-A et la réduction d’espéces réactives
de l'oxygéne. D’autre part, ces eaux thermales possédent des propriétés anti-
inflammatoires et apaisantes, en réduisant les cedémes, la vasodilatation et la
production de TNFa de fragments de peau stimulés par le vasopeptide intestinal
(VIP). Les eaux thermales d’Avéne aurai une action immunomodulatrice, réduisant
la dégranulation des mastocytes aprés stimulation antigénique, et ainsi le relargage
d’histamine et de prostaglandine D2 (PGD2), in fine cela diminue les démangeaisons
(da a 'histamine et PGDZ2) ainsi que I'inflammation et les douleurs (da aux PGD2).
Les eaux thermales d’Avéne abritent une bactérie Aquaphilus dolomiae, ayant un
effet immunomodulateur, augmentant la synthése de peptides antimicrobiens (3-
défensine, cathélicine, psoriasine) par les kératinocytes, réduisant le potentiel
prolifératif de staphylococcus aureus et limitant la production de cytokine pro-
inflammatoires. (4,147)

Concernant I'eau thermale de La Roche-Posay, elle est bicarbonatée, calcique,
silicatée, riche en oligoéléments. Les EMN de La Roche-Posay sont anti-radicalaires,
anti-inflammatoires et anti-irritantes. L’'EMN possede une importante teneur en
sélénium, celui-ci étant un cofacteur de la glutathion peroxydase (GPX), il permet une
action fortement antioxydante et anti-inflammatoire. Le sélénium a aussi des effets
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photoprotecteurs. De plus I'eau thermale La-Roche-Posay bénéficie d’'une composition
microbiologique intéressante, Vitreoscilla filiformis présent dans ces eaux thermales,
posséde des propriétés antioxydantes se traduisant par une augmentation de I'activité
de la SOD (Superoxyde dismutase) manganese-dépendante, stimule la production de
peptides antimicrobiens. (4)

Ensuite, I'eau thermale Uriage est une eau chlorurée sulfatée sodique. Ces eaux sont
fortement indiquées en dermatologie du fait de sa minéralisation importante (résidu a
sec d’environ 11 mg/L). Ces eaux thermales sont riches en calcium, magnésium et
manganese. La teneur en silicium, zinc et cuivre est moindre, cependant ils ont un effet
cicatrisant, adoucissant et anti-radicalaire. Ces EMN ont des propriétés anti-
inflammatoires, anti-allergiques par l'inhibition de la libération d’histamine par les
mastocytes et 'augmentation de I'apoptose des polynucléaires éosinophiles appliqués
dans les allergies. Elle est également antiprurigineuse car elle réduit I'expression de
cytokines modulées par les récepteurs PAR-2 TNFa, IL1B8 et TSLP qui interviennent
dans le déclenchement du prurit. De surcroit, cette EMN est antioxydante car elle limite
la peroxydation lipidique et augmente I'activité de la SOD ainsi que de la catalase. De
plus, cette EMN posséde une action cicatrisante liée au soufre et aux sulfures ayant
des propriétés antifongiques et antibactériennes. L’'EMN Uriage stimule I'expression
de la filaggrine (précurseur du NMF), des Claudines 4 et 6 et de I'aquaporine 3
(protéines de jonctions serrés) permettant ainsi un maintien de la fonction de barriere
et de I'hydratation de la peau. Pour finir, les eaux thermales d’'Uriage diminuerait
'adhésion et réduirait la virulence de Bacillus cereus, Staphylococcus aureus et
Staphylococcus epidermidis. Une étude a été réalisée sur 232 patients pour évaluer
les effets de I'eau thermale Uriage. Aprés une application quotidienne pendant quatre
semaines, il a été constaté une diminution des tiraillements et sensation de chaleurs.

(4)

4.1.134 Les cures thermales

D’apres l'article R.1322-52 du code de la santé publique, « sont considérés comme
établissements thermaux, les établissements qui utilisent sur place ou par adduction
directe, pour le traitement interne ou externe des malades, I'eau d'une ou plusieurs
sources minérales régulierement autorisées ou ses dérivés « boues ou gaz ». (4)

La France posséde le premier patrimoine hydrothermal d’Europe, avec 113
établissements thermaux sur le territoire. Les sources thermales permettent de
réaliser dans le cadre de soins médicaux des cures au sein de station thermales. Les
eaux thermales ont des propriétés biologiques reconnues favorables pour la santé.
Les eaux thermales peuvent différer en composition selon la station thermale comme
vu ci-dessus. Les EMN étant spécifiques de certaines régions par la composition, en
fonction du profil géologique sous-jacent, les stations thermales ayant les mémes
indications sont souvent localisé sur un méme secteur. Les cures thermales sont
indiquées dans les maladies chroniques. Chaque station thermale est spécialisée
dans la prise en charge d’'un ou deux groupes de maladies en fonction de la
composition de I'eau. Lorsque deux établissements thermaux proposent les mémes
soins, a la suite de la prescription du médecin, le remboursement éventuel des frais
de transport se fera sur la base de la distance séparant le point de prise en charge
du curiste de la station la plus proche prenant en charge l'orientation prescrite.
(1,4,148)
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Il y a donc des stations thermales offrant des cures thermales a destination des
maladies dermatologique, les maladies de peau généralement traitées sont:
'eczéma de I'adulte et de I'enfant ('enfant peut étre traité a partir de I'age de trois
mois dans certaines stations), le psoriasis, les prurits et prurigo, les dermites
séborrhéiques, les lichens, les séquelles de brdlures, I'acné, la rosacée, la
couperose, les troubles de la cicatrisation, les suites cutanées de cancer, les
ichthyoses et autres troubles de la desquamation. (1)

41.13.4.1 \Les différents types de cures thermales

Il existe deux types de cures : les cures internes et les cures externes. Les cures
internes dite « cure de boisson », sont des cures ou le patient bois les eaux
thermales. Cela peut se pratiquer a domicile (assez rare), ou a la buvette thermale
dans le respect du volume, du moment d’administration établi par le médecin lors de
la prescription. Dans les stations thermales, d’Avéne et La Roche-Posay les eaux
minérales thermales sont systématiquement associées aux autres soins sous forme
de boisson afin de contribuer par 'intérieur a I'hydratation de la peau et ainsi de
renforcer I'action anti-inflammatoire et détoxifiante des soins déja prodigués. Les
cures externes quant a elles, regroupent toutes les formes de soins ou les eaux
thermales sont appliquées directement au contact de la peau et des lésions. (4)

4.1.13.4.2 Les cures externes

La réalisation des soins doit respecter les indications spécifiées dans le Guide des
Bonnes Pratiques Thermales, élaboré par le CNETh (Conseil National des
Exploitants Thermaux), afin d'assurer la mise en ceuvre correcte des soins a
prodiguer. Les soins apportés lors d’'une cure thermale durent au moins trois
semaines pour obtenir une certaine efficacité de la cure. Les soins pour une cure
thermale sont prescrits par le médecin de la station thermale qui va suivre le
déroulement de la cure. Les soins sont délivrés par le personnel soignant de la
station thermale (par exemple des infirmieres ou des kinésithérapeutes). Les
traitements médicamenteux sont réduits au minimum avec l'accord du médecin
thermal. (1,4)

L’objectif des soins thermaux est d’hydrater la peau, de diminuer les irritations et les
prurits, de diminuer les inflammations et les rougeurs, d’améliorer et d’accélérer la
cicatrisation, d’augmenter I'élasticité de la peau. (1)

Les soins hydrothermaux sont dispensés lors de séances pouvant durer entre 1h30
et 2h. Cela peut paraitre court, mais pour le patient c’est intense. (4)

Les soins lors de cure externes peuvent étre dispensés sous forme de bains, il en
existe plusieurs variantes. Il y a les bains généralisés, soit en immersion totale soit
en eau courante, qui ont plusieurs effets bénéfiques sur la peau tels que I'hydratation,
le nettoyage, I'assouplissement et I'effet émollient. En plus de cela, ils ont un effet
relaxant qui compléete l'action anti-inflammatoire et anti-démangeaisons de l'eau
thermale. En se sentant apaisés, les patients ont moins de démangeaisons. La durée
des bains peut varier de 10 a 30 minutes. Aprés les bains, il est recommandé de
prendre une douche générale pour éliminer complétement les squames détachées
préalablement. |l existe des aérobains consistant en l'adjonction d’air a I'eau
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thermale pendant une durée de 10 & 30 minutes, permettant de soulager les prurits.
Ces aérobains peuvent étre appliqués localement en fonction de la partie
prurigineuse. De plus, il existe des bains a remous. Il est possible de réaliser des
bains de boues en mélangeant de I'eau thermale avec des ingrédients tels que de
l'argile ou de la tourbe, que ce soit de maniére instantanée ou préalablement
préparée. Dans le cas d'un bain complet, les boues sont directement appliquées sur
la peau pendant environ 15 minutes a une température proche de celle du corps (32
a 38°C). En revanche, pour les bains locaux, la température de la boue peut aller de
40 a 50°C pour une durée d'application de 15 & 20 minutes. A titre d’information, les
boues thermales peuvent également étre utilisées en cataplasme sous un textile
perméable. Cela permet aux minéraux et aux oligo-éléments présents dans I'eau
thermale d'exercer pleinement leurs propriétés bénéfiques. (4)

Ensuite, il est possible de réaliser des douches de plusieurs types. Il y a les douches
a jets, qui sont kératolytiques et qui diminuent les irritations. Ces douches a jets
peuvent étre pré-orientées ou dirigées par le soignant. D’autres part, il existe des
douches filiformes, uniquement prodiguées par le médecin thermal (pratiques
thermales complémentaires pouvant entrainer un surcodt) indiquées dans les
hyperkératoses dont font I'objet certaines ichtyoses. Ensuite il existe des douches
capillaires afin de décaper les cuirs chevelus squameux. (4)

D’autre part, il existe des pulvérisations, consistant a projeter un fin brouillard d’eau
thermale sur I'ensemble du corps ou sur une région précise a des fins anti-
inflammatoires et anti-irritantes. Il est possible de recourir a des vapeurs thermales
que ce soit en bain ou douche, généralisées ou locales. Des enveloppements
peuvent étre réalisé (comme vu ci-dessus partie 4.1.9.1). De I'héliothérapie, thérapie
par la lumiére solaire, peut étre dispensée par un médecin spécialiste, permettant de
diminuer la composante anxieuse lié a l'ichtyose et de jouer sur les potentielles
carences en vitamine D. (4)

Indirectement, une cure thermale pour un patient ichtyosique va permettre de
diminuer sa consommation de médicaments, d’espacer ses crises inflammatoires et
de prurits, d’'améliorer son sommeil et sa qualité de vie. (1)

A mi-cure, une consultation est prévue afin d'évaluer la tolérance du patient et le cas
échéant, d'ajuster le programme de soins. En sa qualité d'acteur de santé publique,
le médecin thermal participe également a la prévention en conseillant activement le
patient, ainsi que parfois son accompagnant, sur diverses activités éducatives
susceptibles de contribuer a une prise en charge plus compléte. (4)

Au terme de la cure, une derniere consultation est prévue pour effectuer un bilan
global, évaluer les premiers résultats et aider le patient a continuer sa prise en
charge. Le médecin thermal prépare également une synthese pour faciliter la
communication avec le médecin traitant du patient. (4)

4.1.13.4.3 Cure thermale : une prise en charge globale

Participer a une cure thermale ne consiste pas seulement a soigner le corps, c’est
aussi soulager I'esprit et améliorer la compréhension de l'ichtyose afin de mieux la
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gérer au quotidien. Cela inclut la compréhension des causes de la maladie, la gestion
du traitement, l'adoption de bonnes pratiques d'hygiéne, la prise en compte de
l'impact psychologique et de la qualité de vie. Les curistes atteints d’ichtyose
partagent des problemes similaires tout au long de leur parcours de santé, et les
rassembler leur permet d'échanger et d'apprendre les uns des autres. L’ichthyose
nécessite donc une prise en charge globale. C’est pourquoi les établissements
proposant des cures thermales proposent aussi des ateliers (non remboursés
générant une participation financiére pour les curistes) :
- Des ateliers pratiques : pour bien dispenser les soins, pour apprendre a bien
s’hydrater.
- Des ateliers esthétiques : a faire des maquillages correcteurs pour camoufler
les signes cliniques cutanées.
- Des ateliers d’'informations.
- Des ateliers d’éducation thérapeutique
- Des ateliers sociaux : groupes de paroles
- Des ateliers d’accompagnement psychologique. (1,4)

4.1.13.4.4 Ateliers

Le début de la cure thermale commence par une conférence vulgarisée expliquant
les bases de la pathologie, le réle et la structure de la peau. Ensuite, lors des ateliers,
l'accent est mis sur le r6le de chaque médicament, la gestion du traitement, sur des
conseils permettant d’améliorer I'observance des patients. Les accompagnants
peuvent aussi bien participer a ces ateliers que les patients eux-mémes. Le
pharmacien peut intervenir dans les ateliers d’éducation thérapeutique (article L. 5125-
1-1 A du CSP). L’'un des précédents programmes d’ETP « libéral » se déroulant aux

thermes d’Avéne était coordonné par une pharmacienne d’officine. (4)

Dans les stations thermales d’Avene, il a été mis en place des ateliers « d’hygiéne et
d’hydratation », permettant d’expliquer la routine de soins, de sensibiliser les patients
a la nécessité d’hydrater leur peau et de motiver les patients a appliquer des produits
émollients avec des gestes simples, concrets et accessibles a tous. De plus, des
ateliers « alternative au grattage » ont été mise en place afin que les patients atteints
d’ichtyoses puissent déculpabiliser & cause de la stigmatisation pouvant apparaitre
dans I'entourage du fait des « grattages a répétition ». Cet atelier va permettre aux
patients de comprendre « pourquoi » et « quand » il se gratte, de savoir comment
réduire les sensations de démangeaisons et trouver des alternatives au grattage.
Dans les stations thermales La Roche-Posay le patient ichtyosique pourra participer
a des ateliers de maquillage correcteurs, de pommade et des conférences sur la
nutrition. Du c6té des stations thermales d’Uriage, le patient pourra participer a des
conférences et ateliers sur le théeme du « pommadage », des traitements, sur
I'alimentation, I'estime de soi, de maquillage correcteur. (4)

4.1.13.4.5 La prise en charqge par l'assurance maladie

La cure thermale est prescrite par un médecin spécialiste ou un médecin traitant sur
un imprimé spécial (questionnaire de prise en charge de trois pages). Cet imprimé
doit étre complété a la fois par le médecin et le patient. Cet imprimé doit étre envoyé
par le patient a sa caisse d’affiliation d’assurance maladie pour demander le
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remboursement des frais médicaux de la cure thermale. Le remboursement varie
selon les ressources, les situations personnelles et I'affection dont est atteint le
patient. (4,177)
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S’ WA A & L A
a adresser a votre

11139%03 Questionnaire de prise en charge organisme d'affiliation

I’assuré(e) et le bénéficiaire de la cure thermale
@ [’assuré(e)
n° d’immatriculation

annei

i date de naissance

nom-prénom (suivi, s'il y a licu, du nom d'usage)

adresse
code postal commune
s’agit-il d'un accident causé par un tiers ? oui date

@ le bénéficiaire de la cure (s’il n’est pas 'assure’)

nom
prénom Date de naissance

je, soussigné (e), certifie que

I’état de santé du patient nécessite un traitement thermal annexe (seconde i oui non

ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES

Rhumatologie RH PHL
Voies respiratoires VR PSY
Affections digestives et maladies métaboliques  AD TDE
Gynécologie GYN NEU
Dermatologie cardio-artérielles MCA
Affections des muqueuses bucco-linguales AMB Affections urinaires et maladies métaboliques AU
lere orientation 2eme ion
Station prescrite
Etablissement
Année de réalisationde lacure ¢
@ Mentions spéciales - La cure est-elle pre
- Dans le cadre d'upg hospitalisation oui non
- on d’enfants a caractére sanitaire (MECS)? oui non
- Affection Longue Durée exonérante? oui non
- du travail ou d’une maladie professionnelle ? oui non
et/ou date de I'AT
- I’affection pour laquelle le patient est pensionné de guerre ? oui non
j atteste I'ab: de toute contre-indication liée a I’état général du malade connue a ce jour
ls,lgnatu're de i:gzz(t:tilie du dote
aSSul'e(C) cachet du médecin
Ci é au Régl péen n°2016/679/UE du 27 avril 2016, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification aux données vous concernant auprés du Directeur de votre
organisme d'assurance maladic ou de son Délégué a la Protection des Données. Powr en savoir plus, rendez-vous sur la page protection des données du site www.ameli fr .En cas de
difficultés dans I"application de ces droits, vous pouvez introduire une récl ion auprés de la C 1551 ique et Libertés. 331 85C

Figure 51 : Questionnaire de prise en charge page 1 (148)
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@

11139*03 déclaration de ressources

Nous vous invitons a remplir également ce second imprimé et 4 le retourner a votre organisme d’assurance maladie.

En effet, vos ressources vous permettent peut-étre de bénéficier de prestations supplémentaires telles que le remboursement
d’une partie ou de la totalité de vos frais de transport et d’hébergement, ou encore d’indemnités journaliéres pendant votre
cure thermale.

Pour gue nous puissions en faire 1'étude, merci de compléter le formulaire ci-dessous et de nous fournir L#s piéces
Justificatives demandées.

8i ce formulaire n’est pas complété, nous considérerons que vous ne formulez pas de demande de prestatio,
supf émentaire. Si vous avez déja déterminé que vos ressources sont supérieures aux plafonds g internet
de I’ Assurance Maladie www.ameli.fr et que votre situation n’ouvre pas droit aux prestations' suppNgmentiaires, " envoi des

Justificatifs de vos ressources est facultatif.

L’assuré et le bénéficiaire de la cure

@ [’assuré(e) '
n®d’immatriculation IR dite dcWgmadfice

nﬂm-prénom (suivi. "il v a liew. du nomdusage)
adresse

code postal commune

@ le bénéficiaire de la cure (s'il n’est pas I'assure)

nom
[Jl'é nom e de naissance

@ [’identité des personnes vivant au foyer

leur nom leur prénom vos liens de parenté date de naissance

sessources annuelles de votre foyer

Cochez les piéces justificatives

d’impositiors de tous les membres du foyer (celui de I'assuré, de son conjoint ou de la personne
avec lui, des enfants & charge, des ascendants ou des personnes qui vivent au foyer et qui sont, au
acharge.)

des prestations sociales versées 1’année demiére par votre CAF (RSA, APL etc...).

votre N° d’allocataire CAF (facultatif)

Jai ur que les documents fournis sont bien le reflet des ressources de mon fover

Faita: le: signature de

I’assuré(e)

® n’hésitez pas 4 nous contacter pour tout renseignement complénentaire

s - au Ré ¢en n*2016/67HUE du 27 avril 2016, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification aux données vous concernant auprés du Directeur de votre
organisme d'assurance maladic ou de son Délégué i la Protection des Données. Powr en savoir plus, rendez-vous sur la page protection des dennées du site www.ameli fr En cas de
difficultés dans I"application de ces droits, vous pouvez introduire une réclamation auprés de la Commission nationale Informatique et Libertés.

S$3185¢

Figure 52 : Questionnaire de prise en charge page 2 (148)
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S02T0W03 .
Cure thermale

questionnaire de pnise en charge

notice

le choix de la siationthermale

AdsurcE-vous aupeds de volre organisme  assurance maladic gos la slalson | - vesiliomnee podar la
ou les arientationds ) 1kérapeutique( ) comespondant & 1"affection & raier.
Weflecruez pas voRne care Jand use sldn autre gos oflle d&apnie BE, VOUS NE MENEE as
rembounse

& A gui "emeoyer 7
A vilre ofganiimne & asurasds maladic
® Quand ?

ks quielle aura &¢ remplic par voire médegil traltant et compMtée par vos soins.

ld répons e | .'.r::lnn'. 3 Jasdurance maledic

Votre prise en charge de cure th ui vous préciser la nature des prestations accordées, vous sera adressiée dans
les délaix les plus beefs. Si v ous pouver demander i ce ga'elle vous soit, dans la mesure du possible,
remise sur place lors du eminde

En ¢ de relim, une

33185c

Figure 53 : Questionnaire de prise en charge page 3 (148)
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Pour que la cure soit remboursée il faut remplir certaines conditions :

Il faut envoyer le formulaire de cure thermale, renseignant donc I'affection et
la station thermale. (148)
Il faut envoyer sa déclaration de ressources : ce qui permet de bénéficier de
la prise en charge des frais de transport, d’hébergement et de percevoir des
indemnités journaliéres. (148)
L’établissement thermal doit étre agréé et conventionné. (1,148)
Une seule cure par année civile est remboursée. (1,148)
A noter, que la prise en charge est valable pour 'année civile en cours, sauf
si votre prise en charge est accordée en fin d’'année : dans ce cas la cure sera
effectuée en début d’année suivante. Si 'accord de prise en charge est délivré
au cours du mois de décembre, la cure peut étre réalisé au cours de I'année
civile qui suit. (1,148)
La cure est fixée pour une durée de traitement effectifs de 18 jours. Une cure
interrompue ne pourra donner lieu a aucun remboursement, sauf en cas de
force majeure ou pour raisons médicales. (1,148)
La cure thermale doit obligatoirement étre prescrite par un médecin.
Le nombre de séances de soins fixé doit étre indiqué (le nombre peut différer
selon les besoins du patient et les pathologies associées ou non a l'ichtyose)
(1,148)
La pathologie traitée lors de la cure doit faire partie de 'une des 12 orientations
thérapeutiques prise en charge par 'assurance-maladie :

o Dermatologie (cas de l'ichtyose)
Affections des muqueuses bucco-linguales
Affections digestives et maladies métaboliques
Affections psychosomatiques
Affections urinaires et maladies métaboliques
Gynécologie
Maladie cardio-artérielles
Neurologie
Phlébologie
Rhumatologie
Troubles du développement chez I'enfant
Voie respiratoire — O.R.L (1,4,148)

O O O OO0 O OO0 0o o0 o0

Les eaux thermales sont donc utilisées dans de nombreuses indications. La
dermatologie représente la cinquieme orientation la plus prescrite. L'ichtyose fait
donc partie de I'une de ces orientations thérapeutiques qu’est la dermatologie. A

noter

que 2,8% des orientations thérapeutiques prescrites sont a visée

dermatologique. (1,4,148)

La caisse d’affiliation donne sa réponse sous trois semaines :

Sil'avis est favorable : Les soins médicaux sont remboursés et le patient recoit
un accord de prise en charge. Cet accord porte le nom de « prise en charge
administratif de cure thermal et facturation ». (148)

Sil'avis n’est pas favorable : les soins médicaux ne sont pas remboursés et le
patient regoit un courrier explicatif. (1)
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L’accord de prise en charge comporte deux ou trois volets en fonction des différentes
situations :
- Premier volet « Honoraires médicaux » : a remettre au médecin thermal.
- Deuxiéme volet « forfait thermal » : sera a remettre a I'établissement thermal.
- Troisiéme volet « frais de transport et d’hébergement » : ce volet n’est octroyé
gue si les conditions de ressources permettent de bénéficier de ce
remboursement. Ce troisiéme volet est a adresser a votre caisse d’assurance-
maladie des le retour de cure du patient. (148)

Ce qui est remboursé et a quelle hauteur :

- Le forfait de surveillance médicale : correspond a la surveillance médicale par
le médecin thermal pour 'ensemble des actes médicaux accompli pendant la
durée normale de la cure. Remboursé a 70% sur la base d'un tarif
conventionnel fixé a 80 € pour un médecin conventionné et 6,86 € pour un
médecin non conventionné. (148)

- Le forfait thermal : correspond aux soins réalisés pendant la cure. Il est
remboursé a 65% sur la base d’un tarif forfaitaire conventionnel variable selon
I'orientation thérapeutique et le type de forfait. A remettre dés le début de la
cure. Ainsi le patient peut bénéficier de la dispense d’avance de frais et a
'issue de la cure le patient ne paiera que le ticket modérateur (c’est-a-dire la
partie qui n‘'est pas remboursée par I'assurance maladie et qui reste a la
charge du patient ou de sa complémentaire le cas-échéant). (148)

- Frais de transport et d’hébergement :
o Des frais de transport : Peu importe la nature du mode de transport qui
est utilisé par le patient, le remboursement s’effectue a hauteur de 55%
sur la base du tarif du billet SNCF aller/retour en deuxieme classe.
o Frais d’hébergement : ils sont remboursés a hauteur de 65% sur la
base d’un forfait fixé a 150,01 € (soit 97,50 € en charge). (148)

- Des indemnités journaliéres peuvent également étre percues sous conditions
de ressources (le formulaire de prise en charge de la cure thermale vaut pour
avis d’arrét de travail). (4)

Les Patients ayant eu I'ALD (Affection Longue Durée) sont exonérés du paiement du
ticket modérateur. Les bénéficiaires de la CMU (couverture maladie universelle) (ex-
CSS, complémentaire santé solidaire) ne seront facturés que du tarif forfaitaire de
responsabilité (ou forfait thermal), mais devront payer eux-mémes les soins de
confort. Malgré les remboursements, les curistes sont encore confrontés a de
nombreux frais restant a leur charge, tels que les tickets modérateurs, les frais
supplémentaires, les soins de confort (en plus des soins inclus dans le forfait
thermal), les compléments tarifaires, ainsi que les frais de transports, d'hébergement
et de restauration dans la plupart des cas. Il est estimé qu'un curiste qui doit se loger
devra débourser en moyenne environ 1100 € en plus des remboursements.
L'établissement thermal a pour responsabilité d'informer les curistes sur les
prestations remboursées ou non, ainsi que sur les montants restants a leur charge.

(4)
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Quand toutes les démarches administratives ont été réalisées, le patient doit réserver
son hébergement et prendre rendez-vous avec le médecin de la station thermale. Il
est recommandé que tout soit fait trois a quatre mois avant la cure. (1)

Concernant I'hébergement, la station thermale met a disposition un guide pour que
le patient choisisse un hébergement a proximité. Les patients qui font une cure et qui
doivent étre hospitalisés sont accueillis dans un hépital thermal. (1)

Pour les enfants agés de 3 a 17 ans qui viennent pour une cure thermale, et qui ne
sont pas accompagnés de leurs parents il existe des structures d’accueil médicalisé
appelées « maison d’enfants ». Ces structures allient un suivi médical et activités
ludiques pour les enfants. La présence d’un hoépital thermal ou d’une maison
d’enfants est précisée dans la brochure de présentation de chaque établissement
thermal. (1)

La cure thermale ne va pas remplacer les traitements médicaux mais est a voire
comme un complément de traitement déja pris par le patient. La cure sera surtout
intéressante en cas d’échec ou d’absence de traitement. (1)

Les cures thermales sont sans danger, la qualité et la stabilité des eaux thermales
sont contrélées régulierement par des laboratoires officiels agréés par le ministére
de la santé. L’eau thermale ne contient aucune bactérie pathogéne et est utilisé pure
sans traitements physico-chimiques. (1,4)

Parmi les 90 stations thermales francaises, neuf sont conventionnées en simple ou
double orientation pour la dermatologie. Voici les stations thermales ou il est possible
de faire une cure a viser dermatologique :

- Aveéne-les-bains (34)

- La-Roche-Posay (86)

- Les Fumades (30)

- Neyrac-les-bains (07)

- Uriage-les-bains (38)

- La Bourboule (63)

- Molitg-les-bains (66)

- Rochefort-sur-mer (17)

- Saint-Gervais-les-bains (74)

(4)

4.1.13.4.6 Enquéte de satisfaction des curistes

La Convention nationale thermale (CNT) tacitement reconduite pour la période 2023—
2027 (cinq ans), prévoit une enquéte de satisfaction des curistes annuelle (article 9-
1). Cette enquéte permet d’évaluer la qualité des soins dispensés.

Un questionnaire est remis aux patients, a I'issue de la cure thermale prise en charge
par I'assurance-maladie. Ce questionnaire n’est pas systématiquement donné a la
fin de chaque cure. Les questionnaires sont proposés spontanément sur des
périodes choisies (par exemple en 2022 I'enquéte s’est déroulée durant trois vagues
de six jours (du 30 mai au 4 juin, du 8 au 13 aolt et du 10 au 15 octobre 2022). Cette
enquéte doit étre mise en ceuvre par tous les établissements thermaux actuellement
conventionnés par I'assurance-maladie et en activité sur le territoire national. Ce
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guestionnaire peut étre rempli en ligne via une plate-forme ou sous format papier, et
doit étre rempli dans les deux mois suivant la fin de la cure. (148)

Le questionnaire permet de connaitre le niveau de satisfaction des curistes. Il aborde
plusieurs points : le déroulement de la cure, la délivrance des soins thermaux,
I'équipement et fourniture de linge, I'aspect hygiénique, relations avec le personnel
en activité dans I'établissement, sur le constat de I'efficacité aprés la cure, par rapport
aux bénéfices anticipés. (148)

Les eaux thermales d’Avéne ont démontré leurs efficacités dans le traitement des
ichtyoses. Les patients ont rempli un auto-questionnaire DLQI (Dermatology Life
Quiality Index) deux mois avant la cure thermale, au début et a la fin de la cure, ainsi
gu'a trois mois et six mois plus tard. Les investigateurs ont évalué la gravité clinique
des Iésions. Une amélioration significative du DLQI a été observée a la fin de la cure
(-56% de récidives des lésions) et cette amélioration s'est maintenue de maniére
relative a M+3 (-28%) et a M+6 (-26%) apres la fin de la cure. Les signes cliniques
ont également été améliorés de maniére durable (-38% a J18, -31% a M+6). (4)

Dans les stations thermales de La Roche-Posay, une étude observationnelle a été
réalisée en 2012 sur 17 patients primo-curistes (toutes dermatoses confondues), a
révélé que I'extensibilité de la peau s'était améliorée pour 20% des patients. De plus,
17% des patients étaient moins génés par les prurits, et les douleurs aux
mouvements avait disparu pour 25% des patients qui I'éprouvaient au début de la
cure. (4)

Cependant, comme toutes les études réalisées pendant les cures thermales, il est
difficile de déterminer quelle est la part des différentes composantes (les propriétés
des eaux thermales, les soins externes, la cure de boisson, le contexte relaxant, le
soleil) dans I'amélioration observée. De plus, les études réalisées sont trés souvent
dirigées par I'’équipe des thermes elle-méme : il faut donc les analyser avec réserve.
Néanmoins, les nouveaux criteres de ’Académie de Médecine permettent d’accorder
davantage de crédits aux résultats des études portant sur les cures. (4)
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Généralités : 1044-000002
A quelle date avez-vous débuté votre cure 7

A quelle date avez vous terminé votre cure 7

Orientation Thérapeutique (principale) prescrite 7

Affections o Affections.
Rhut Voies Digestives et GRS Urinaires et Affections LA [l
imatologie R o q g = g Cardio- chez gl
espiratoires Maladies e Maladies P artérielles Tenfant
Métaboliques s Métaboligues

O O O O

Avez vous suivi une 2éme orientation 7
oul

O

O ] O O O O

O ]

Laquelle 7
Affections a Affections.
Rhumatologie Voies Digestives et pilzctionsies Urinaires et Affections MCT:::S Tloublesdut
Respiratoires Maladies N Maladies Psychosomatiques 5 =
Métaboliques bucco-linguales Métaboliques artérielles Tenfant
Sexe:
Femme Homme

Votre date de naissance :

Votre cure:

1°) Est-ce la premiére cure thermale que vous effectuez ?

oul

O

O

2°) Est-ce la premiére fois que vous faites votre cure dans cet établissement ?

oul

a

3%) Etes vous d'une fagon générale satisfait(e) des soins que vous avez regus ?

Trés satisfait Satisfait
4.1) Plus parti des soins :
Trés satisfait Satisfait

O O

4.2) ... et du temps de repos entre les soins :
Trés satisfait Satisfait

a O

Vous étes peu satisfait, pouvez vous préciser le motif 7

Temps de repos trop court

O

Vous n"étes pas du tout satisfait, pouvez vous préciser le motif ?

Temps de repos trop court

O

Peu satisfait

O O

Pas du tout satisfait

Peu satisfait Pas du tout satisfait

O O

Peu satisfait Pas du tout satisfait

O O

Temps de repos trop long.

O

Temps de repos trop long

O

Sans opinion

O

Sans opinion

O

Sans opinion

O

Figure 54 : Questionnaire de satisfaction des cures thermales proposeé par la
convention nationale thermale (page 1/2) (148)

Page 143 sur 301



5°) Pendant votre cure thermale, combien de fois avez-vous consulté le médecin thermal ?

Une fois 7 Deux fois ?
O O O

6°) Etes vous satisfait(e) de la relation avec...
Satisfait Peu satisfait

Trois Fois ou plus ?

Pas du tout satisfait Sansopinion

Trés satisfait

' o D o 0 O
o ) 0 0 )
-Les de santé ( y o £
0 0 0 0 0

7°) Et isfai des équij et du plateau technique ?

Trés satisfait Satisfait Peu satisfait Pas du tout satisfait Sans opinion

O O O O O

8°) Etes-vous satisfait(e) de la propreté (Parties communes, bassins, cabinets de soins) ?

Trés satisfait Satisfait Peu satisfait Pas du tout satisfait Sans opinion

O ] a ] ]

9°) Etes-vous satisfait(e) du trousseau de linge mise & votre disposition ?

Trés satisfait Satisfait Peu satisfait Pas du tout satisfait Sans opinion

O O O O O

Aprés votre cure ....

10°) Avez-vous constaté depuis cette cure.....

Oui Non Pas concemé(e) Ne se prononce pas
- Une amélioration de votre mobilité et de votre activité au quotidien :
- une diminution de vos douleurs, troubles ou génes :
- Une diminution de votre i édi ?

a O O O

11°) Avez vous constaté depuis cette cure une amélioration de votre état de santé et de votre qualité de vie ?

oul NON Ne se prononce pas
Vous pouvez nous laisser ci-d vos ires et

Figure 55 : Questionnaire de satisfaction des cures thermales proposeé par la
convention nationale thermale (page 2/2) (148)
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4.1.13.4.7 Charte des curistes

La charte des curistes, article 10-2 de la Convention nationale thermale élaboré par
les partenaires conventionnels en concertation avec les associations représentant
les curistes a pour but d’encourager : le dialogue entre les stations thermales et les
patients, de préciser les droits et devoirs des curistes. La charte est établie en 10
grands principes qui seront affichés dans les locaux de tous les établissements
thermaux en activité sur le territoire frangais conventionné par I'assurance-maladie.
(148)

La présence des dermocosmétiques en pharmacie permet d'initier
l'accompagnement thermal, qui se poursuit ensuite lors des cures thermales pour les
patients atteint de dermatose chronique telle que l'ichtyose. Il s'agit d'une période
pendant laquelle le patient peut se focaliser sur lui-méme et s'approprier sa
dermatose et les traitements qui lui sont prescrits. La prise en charge thermale, qui
allie soins et éducation a la santé, contribue pleinement a I'engagement du patient
dans sa maladie. Dans cette optique, les cures thermales viennent compléter
parfaitement I'accompagnement fourni par le pharmacien. (4)

« J’ai 66 ans et je découvre a Avene que je peux étre libérée de ce carcan,
l'ichtyose, qui me pése depuis toujours. Ce n’est pas la guérison, qui n’est pas
envisageable, avec cette anomalie génétique, mais une telle amélioration. Je vis, je
respire, par tous les pores de ma peau, c’est une telle transformation de me sentir
bien dans ma peau au sens propre du mot et forcément tout ce qui en découle et
bien dans ma peau au sens psychologique. J’ai « bourlingué » dans ce demi-siecle
d’existence. J’ai participé a des essais thérapeutiques, a des expériences diverses,
et jamais je n’ai connu ce que je ressens maintenant, une peau douce et docile, qui
ne m’agresse pas, qui n’est pas trop courte et qui ne tire pas de tous les cotés, pour
finir en ruptures et gergures. Une belle amélioration, j’ai envie de me prendre mieux
en charge, de me soigner le mieux possible et de mettre tout en ceuvre pour garder
le bénéfice de cette cure... Je remercie toute I'équipe d’Avene pour sa prise en
charge, toujours dans le respect de la personne et dans le souci de lui apporter « la
possibilité d’étre bien » a tous les niveau...
douche au bain, au massage, a I'’enveloppement, et en plus, un sourire a chaque
soin. »

Janou

A présent nous allons nous intéresser aux produits dermo-cosmétiques permettant
de faire le relais des soins dans les officines.

4.1.14 Les produits dermo-cosmétiques

41141 Les produits dermo-cosmétiques a base d’eau thermale

Les propriétés des eaux thermales sont exploitées depuis une trentaine d’années
afin de fabriquer des produits cosmétiques a visée dermatologique exclusivement
délivrés en pharmacie. Les gammes a base d'eau thermale sont devenues des
incontournables dans les officines. Dans cette partie nous ciblerons des produits
Avene®, La Roche-Posay® ou Uriage® car chaque officine posséde au moins I'une
de ces trois marques. Ces noms de marques connues font référence implicitement
aux bénéfices des cures thermales, les patients ichtyosiques seront donc plus a
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méme d’étre en confiance lors de I'utilisation de ces produits. Ces laboratoires sont
trés impliqués dans I'accompagnement d’'une personne atteinte de dermatose et
proposent parfois avec leurs produits des dépliants conseils, des liens/QR code
renvoyant vers des plateformes éducatives ou des vidéos explicatives. Ces gammes
sont de plus en plus prescrits par les dermatologues. (4)

L’hydratation cutanée est essentielle a I'exercice de la fonction de protection de la
peau. Nous allons donc maintenant nous intéresser aux dermo-cosmétiques, qui
apportent a la peau les éléments nécessaires a sa bonne structuration et des actifs
améliorant son aspect. Les produits cités seront donnés a titre d’exemple et non dans
un but de promotion. (4)

Afin d’augmenter I'hydratation, les produits dermo-cosmétiques ont deux options, soit
ils doivent diminuer I'’évaporation de I'eau (en respectant le film hydrolipidique ou en
apportant des lipides), soit augmenter la fixation de I'eau. (4)

Les produits présentés dans cette partie ne sont pas remboursés.

411411 Aspects déshydratées

La déshydratation cutanée est un état transitoire de la peau a la suite de
'augmentation de perte hydriques. La peau déshydratée tiraille, entraine des rougeurs
et perd en élasticité. Par rapport & une personne saine, une personne ichtyosique sera
plus sensible a la déshydratation, il y a un grand besoin de soins hydratants. Les actifs
spécifiques permettant d’hydrater la peau sont multiples, les voici. (4)

4.1.14.1.1.1 Actifs

Il'y a des agents filmogénes hydrophobes, qui appliqués sous forme d’émulsion restent
a la surface cutanée aprés évaporation de la phase aqueuse. Ces agents plus ou
moins occlusifs forme une barriere imperméable a la surface cutanée réduisant
I'évaporation de I'eau (PIE). Ces agents comprennent la vaseline, la paraffine, la cire
d'abeille, la lanoline, I'alcool cétylique, alcool stéarylique, divers alcools gras (caprylyl
glycol, alcool béhénylique, alcool cétéaryligue, octyldodecanol) et silicones
(cyclohexasiloxane, diméthicone), des squalanes, des esters gras synthétiques
(cetearyl isononanoate), des acides gras (acide stéarique et palmitique, lauroyl lysine),
triglycérides (huile d’abricot, d’'amande douce, de soja), beurre de karité. (4)

Ensuite, il y a des agents correcteurs du ciment intercellulaire, s'incorporant dans les
espaces intercornéocytaires afin de resolidariser les cornéocytes entre eux, et
d’empécher la diffusion de I'eau entre ceux-ci. Ces agents incluent des céramides, des
phospholipides (ex : Cer-Omega®, Cerastérol 2F) et des acides gras polyinsaturés
tels que l'acide y-linolénique (huile de bourrache, huile de cameline) et l'acide
linoléique (huile de carthame, huile d’onagre). Ces agents sont des actifs pour peaux
tres seches. (4)

D’autre part, il y a des agents filmogenes hydrophiles, qui ont la capacité de fixer I'eau
au niveau de la couche cornée augmentant ainsi les capacités hydratantes des autres
actifs associés. Ces agents comprennent l|'acide hyaluronique, le collagéne, le
chitosane, les galactomannanes et I'alcool polyvinylique. (4)
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Pour finir, il y a des substances hygroscopiques dite « hydratantes », capables de
capter I'eau de I'environnement. Cependant, si 'atmosphére n’est pas assez humide
la substance hygroscopique peut avoir un effet asséchant, c’est pourquoi des agents
lipophiles leur sont toujours associés. Ces substances incluent la glycérine, le glycérol,
le sorbitol, le propyléne glycol et des composants du NMF tels que l'urée, des acides
aminés (arginine, sérine) et des sucres (glucose, tréhalose). (4)

Ces substances permettent de produire des émulsions, la phase aqueuse est
essentiellement composée d’eau (souvent déminéralisée et décontaminée), pouvant
étre substituée par de I'eau thermale permettant aussi de bénéficier de sa composition
physico-chimique. L'eau thermale n’est plus un solvant mais un actif a part entiere. La
phase lipophile des émulsions permet aux actifs hydrophiles comme les minéraux des
eaux thermales de franchir la couche cornée. (4)

4.1.14.1.1.2 Les produits hydratants

Les gammes de produits hydratants principalement retrouvées en pharmacie pour le
visage sont Les Essentiels et Hydrance des laboratoires Avene®, Hydraphase et
Hydreane des laboratoires La Roche-Posay®, ainsi que I'Eau thermale des
laboratoires Uriage®. Parmi ceux-ci il y a des cremes hydratantes et des créemes
nourrissantes. Le terme de creme est utilisé par défaut pour désigner les émulsions
utilisées en soins de jour. (4)

Creme hydratante Creme nourrissante
Effet Apporte a la peau des Apporte plus des corps gras
éléments hydratants. pour éviter la
déshydratation.
Produits Creme nutritive Creme nutritive revitalisante
revitalisante Avene® ; Riche Avéne® ; Hydreane
Hydreane Légere, Extra Riche, Hydraphase
Hydraphase HA Légere La | HA Riche, Hydraphase UV
Roche-Posay® ; Eau Intense Riche La Roche-
thermale Creme d’eau Posay® ; Eau thermale
Uriage® Créme d’eau Riche
Uriage®.

Tableau 9 : Comparaison des effets et gammes présente en pharmacie entre les
cremes hydratantes et les crémes nourrissantes (4)

Les cremes nourrissantes sont a privilégier en cas d’ichtyose et en période hivernale
par rapport aux cremes hydratantes. Quelle que soit la creme choisie, elle doit étre
appliquée par petits massages pour stimuler la microcirculation. Afin de tester la creme
il est possible d’en appliquer sur le dos des mains qui posséde le méme taux de
pénétration que sur le visage. (4)

Pour le patient ichtyosique, il est préférable d’utiliser des produits nettoyants adaptés
afin de ne pas déséquilibrer encore plus le film hydrolipidique et le pH de la peau. Un
nettoyage se doit d’étre fait au préalable avant I'application de soins. La composition
standard des produits nettoyants mélange :
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- Des tensio-actifs non-ioniques ou amphotéres constituant une base lavante
douce, moussante, émulsionnante, capturant les impuretés a la surface de la
peau (ex : lauryl betaine, coco glucoside, polyéthylene glycol, acrylates).

- Des agents émollients et humectants, pour endiguer le desséchement cutané
(ex : dérivés du glycérol comme le caprylyl glycol ou le myristyl glycol, des
esters d’acides gras).

- Différents agents stabilisants (régulateurs de pH, agents de contréle de la
viscosité, chélateurs).

- Les laits de toilette sont des émulsions plutdt riches, a privilégier pour les peaux
séches ichtyosiques. lls sont appliqués sur le visage et le cou en massant afin
d’émulsionner les saletés et le maquillage. Il est recommandé de rincer les laits
de toilette avec de I'eau thermale ou une lotion tonique pour éviter de laisser un
film gras qui pourrait retenir les impuretés a la surface de la peau.

Exemples : Lait démaquillant Avéne® ; Lotion apaisante Physiologique La
Roche-Posay®, Lait Démaquillant Physiologique La Roche-Posay® ; Lait
Démagquillant Uriage®. Noter qu’il existe des laits sans ringage.

- Les mousses et gels s’appliquent sur un visage préalablement humidifié, pour
former une mousse nettoyante, puis il faut les rincer.
Exemples : Mousse d’eau nettoyante Uriage®.

- Il 'y a aussi les syndets (synthethic detergent) qui sont des pains
dermatologiques, sans savon, doux et respectueux contrairement aux savons
traditionnels.

Exemples : Pain nettoyant surgras Avene®, Xémose syndet nettoyant doux
Uriage®. (4)

Un spray d’eau thermale peut-étre appliqué apreés le nettoyage ou le démaquillage afin
d’apaiser et d’adoucir la peau qui a été en contact avec I'eau en partie calcaire du
robinet. (4)

Les laboratoires dermatologiques se concentrent principalement sur le développement
de produits pour le visage. Cependant, ils offrent également une variété de produits
d'hygiéne doux et de soins hydratants pour le corps, adaptés a tous les types de peau
dont les peaux séches, tels que le produit Body Avene® par exemple. (4)

41.14.1.2 Aspects de peaux seche

L’ichtyose est plus qu’'une simple peau séche, c’est une xérose chronique. Mais il
n’existe pas de dermocosmétiques indiqués spécifiquement dans les ichtyoses. Il faut
donc que le patient se tourne vers des dermocosmeétiques pour peau seche pour
améliorer son confort cutané quotidien.

Pour rappel, lorsqu'une peau est séche sa fonction de barriere est altérée. La
sécheresse due a l'ichtyose peut étre majorée par un défaut d’hydratation ou une
altération des lipides épidermiques. Dans les peaux séches le film hydrolipidique est
appauvri, les lipides du ciment intercellulaire ne permettant plus la cohésion des
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cornéocytes, ils se désolidarisent et favorisent la perte en eau engendrant une baisse
de I'hnydratation de la kératine altérant encore plus la barriere cutanée. Le manque
d'eau altere non seulement I'épiderme, mais aussi le derme car les échanges entre le
derme et I'’épiderme seront réduits, les privant tous deux d'eau et de nutriments
essentiels. En conséquence, les kératinocytes basaux sont mal nourris, et ceux qui
vont se différencier manqueront déja de nutriments. Leurs capacités de synthese
seront de moindre qualité, rendant le ciment intercellulaire pauvre en céramides et
donc moins efficace pour jouer son réle d'occlusion. Les NMF se feront plus rares, les
glandes sébacées sécrétent donc moins de sébum et les facteurs hygroscopigue
(NMF et glycosaminoglycanes) deviennent moins nombreux, retenant moins d’eau. (4)

Si aucun produit dermocosmétique n’est utilisé pour pallier ses pertes en eau et/ou si
les apports hydriques sont insuffisants, la peau devient de plus en plus perméable ce
qui entretient un cercle délétére. La peau seche par nature est fragile et sensible a la
déshydratation, ainsi 'ensemble des produits dermocosmeétiques ont pour but de
reconstituer le film hydrolipidique et d’apporter des lipides afin de rétablir la barriére
cutanée. Nous allons donc aborder des gammes de produits dédiés aux soins de peau
séche et atopiques telles que : TriXera et Xeracalm (Avéne®), Lipikar (La Roche-
Posay®), Xémose (Uriage®). Ces gammes sont surtout a usage corporel mais
peuvent aussi étre utilisées sur le visage. La Roche-Posay® a cependant une gamme
visage spéciale peaux seches : Nutritic. (4)

41.14.1.2.1 Les actifs

Les produits pour peau séches et atopiques ont un énorme potentiel nourrissant. Les
laboratoires dermatologiques ne produisent que des émulsions Hydrophile/Lipophile
qui sont plus fluides et plus agréables a manipuler. La phase agueuse est composée
d’agents humectants et d’agents filmogénes hydrophiles qui permettent d’hydrater la
couche cornée et ainsi de limiter I'évaporation de I'eau (PIE). La phase huileuse
comporte des agents occlusifs hydrophobes formant un film a la surface de la peau
permettant de supplémenter le film hydrolipidique. La phase huileuse comporte surtout
des agents restructurant et relipidants comme (liste non exhaustive) : la lanoline, des
céramides et phospholipides (Cer-omega® de Avene®), des acides gras polyinsaturés
contenus dans l'huile de colza (La Roche-Posay®), de la cameline, du carthame
(Avene®), du soja, de 'onagre, de la framboise, de la bourrache (Uriage®). Ces agents
restructurant et relipidants permettent d’apporter des lipides en profondeur et de
maintenir la cohésion de la couche cornée. (4)

Chacun des trois laboratoires (Avene®, La Roche-Posay® et Uriage®) que nous
abordons ici ont breveté certains actifs spécifiques, indiqués dans les cas de peau
seche, en voici.

Concernant les laboratoires Avene®, ils ont produit une créeme a base de constituant
microbiologique extraits de I'eau thermale d’Avéne®, Aquaphilus dolomiae nomme I-
modulia®, induisant une forte expression de peptides antimicrobiens, une réduction
de la réactivité des cellules dendritiques face aux pathogénes et diminuant I'activation
des lymphocytes T CD4+. Cette creme détient donc une activité immunomodulatrice
et anti-inflammatoire. De plus, les laboratoires Avéne® ont congu un complexe
d'oméga 6, de céramides et de stérols végétaux permettant de restaurer la barriére
cutanée. L’actif Cohederm™ forme des micro-réservoirs d’eau au niveau du stratum
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corneum permettant ainsi d’hydrater en permanence celui-ci. Il a été mis en place pour
pallier I'utilisation d’acide hyaluronique qui desséche la peau dans les atmosphéres
séches. (4)

Les laboratoires La Roche-Posay® ont exploité des Lysats de Vitreoscilla filiformis qui
ont un effet anti-inflammatoire commercialisé sous le nom de Aqua Posae Filiformis,
dont les effets sont potentialisés par la présence d’eau thermale La Roche-Posay®.
Les laboratoires La Roche-Posay® utilise également du niacinamide (vitamine B3)
pour son action hydratante et anti-irritante. (4)

Les laboratoires Uriage® ont mis en place trois actifs brevetés : le TLR2-Regul™
(complexe anti-inflammatoire), le Cérastérol 2F (un assemblage de lipides pour
reformer le ciment intercellulaire) et la Chronoxine (anti-irritations). Dans le sérum
Bariéderm-cica daily, est présent un complexe THERMAL-BIOTIC associant un
prébiotique, l'inuline a de I'eau thermale d’Uriage®, de l'acide hyaluronique, de la
vitamine B5, Centella Asiatica, et des dipeptides (hydratant, apaisant, favorisant la
réparation épidermique). (4,149)

4.1.14.1.2.2 Produits nettoyants et d’hygiene

Il est recommandé d’utiliser aussi bien pour le visage que le corps des crémes
surgrasses, syndets avec une phase grasse conséquente. Voici une liste non
exhaustive de produits, a titre d’exemple :

- Avéne® : TriXera® Nutrition Gel nettoyant nutri-fluide, TriXera® Nutrition creme
de douche, XeraCalm® AD Pain nettoyant surgras, Cold Cream Pain Surgras
Avene®.

- La Roche-Posay® : Lipikar® Syndet AP+, Lipikar® Surgras Douche-creme,
Lipikar® Surgras, Lipikar® Gel lavant.

- Uriage : Pain dermatologique surgras Uriage®, Creme lavante surgras
Uriage®, Gel surgras dermatologique Uriage®, Xémose® syndet nettoyant
doux. (4)

Généralement, ses produits cosmétiques sont exempts de parfum (irritant), de
tensio-actifs (décapants, asséchants), de savons (alcalins) pour respecter l'intégrité
de la peau. (4)

Concernant le démagquillage du visage, les eaux micellaires sont a proscrire car elles
asséchent la peau. Il est préférable d’utiliser des huiles (ex : huile démaquillante
Uriage®), cremes et laits démaquillants (ex : lait démaquillant physiologique La
Roche-Posay®). Aprés ringage il est recommandé de pulvériser un spray d’eau
thermal pour un effet apaisant. Concernant le maquillage des yeux il est recommandé
d’imprégner un coton et de démaquiller en tapotant. (4)

Lors de bain/douche, des huiles de bain composées d’une base lavante et d’environ
20% de corps gras peuvent étre versées dans I'eau ou réparties sur la peau puis
rincées. Elle laisse un film gras sur la peau participant a rendre la peau plus souple
et a suppléer le film hydrolipidique de la barriere cutanée. Voici quelques exemples
d’huiles de bain : XeraCalm® AD huile lavante relipidante (Avéne®), Lipikar® huile
lavante AP+ (La Roche-Posay®), Xémose® huile lavante apaisante (Uriage®). (4)
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La pulvérisation d’eau thermale par ses propriétés apaisantes et antiprurigineuses sont
une bonne alternative rapide et efficace contre les peaux seches. (4)

4.1.14.1.2.3 Produits de soins

Sur le visage, aprés une toilette délicate a I'aide de produits surgras, il est
recommandé d’appliquer sur les peaux séches des soins nourrissants. En général,
les laboratoires produisent des soins hydratants dit « légers » et d’autres dit
« riches ». Les produits de soin hydratants riches ont par conséquent une phase
huileuse plus importante permettant un effet occlusif plus protecteur. Voici quelques
exemples de produits de soins a destination du visage : Hydrance Riche créme
hydratante, Creme nutritive compensatrice Avéne® ; Nutritic Intense, Nutritic Intense
Riche La Roche-Posay® ; Xémose créme visage, Xémose soin apaisant contour des
yeux, Eau thermale creme d’eau Riche Uriage®. (4)

Dans le cadre de patients ichtyosiques, I'atmosphére séche et froide peut accentuer
cette sécheresse cutanée. Il est donc possible d’ajouter un sérum concentré en actifs
hydratants si les cremes de jour sont insuffisantes (ex: sérum booster H.A eau
thermale Uriage®, le Hyaluron activ B3 Avene® a base d’acide hyaluroniques, le
sérum Hyalu B5 a base d’acide hyaluronique de La Roche-Posay®). (4)

Au niveau labial, le desséchement peut étre pris en charge par des sticks a levres
spécifigues comme le Nutritic levres de La Roche-Posay® ; le Xémose stick lévres
hydratant, I'Eau thermale stick leévres hydratant d’'Uriage®. (4)

A présent, nous allons nous intéresser aux émollients, ils apportent les lipides
nécessaires a la cohésion des cornéocytes, diminuant les prurits, améliorant la
souplesse et le confort cutané rétablissant ainsi la fonction de barriére cutanée. Le
choix des émollients varie en fonction de I'état de la peau (Iésions, irritations), ainsi
qgue de la zone et de la surface ou ils seront appliqués. Différentes galéniques sont
disponibles a cet effet. (4)

Les laits sont caractérisés par leur texture fluide, Iégere et peu grasse, ce qui facilite
leur application sur de larges zones du corps. lIs pénétrent rapidement dans la peau,
ce qui est tres apprécié par les patients, qui peuvent s'habiller rapidement apres les
avoir appliqués. Parmi les exemples de laits, on peut citer TriXera Nutrition Lait nutri-
fluide Avene® ; le Lipikar Lait La Roche-Posay® ; Eau thermale lait velouté corps
Uriage®. (4)

Les cremes sont plus adaptées aux peaux seches car elles ont une texture plus
épaisse. Ces cremes sont a privilégier pour une utilisation le soir ou sur des zones
plus desséchées telles que les mains, les coudes ou les genoux. Voici quelques
exemples : Xeracalm AD Creme relipidante (Avene®) ; Xémose creme relipidante
anti-irritations (Uriage®). (4)

Les baumes quant a eux, possédent une capacité significative a former un film
protecteur a la surface cutanée. lls contiennent une phase grasse tres riche et sont
plus rémanents que les crémes. Par conséquent, il est recommandé aux patients
ichtyosiques d’appliquer les baumes sur les zones de sécheresse importante et/ou
aggravée pendant I'hiver. Leur texture onctueuse requiert d’étre massé intensément
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pour étre réparti efficacement. On peut retrouver par exemple : Xeracalm AD Baume
relipidant, TriXera Nutrition Baume nutri-fluide, Body Baume fondant hydratant
(Avene®) ; Lipikar Baume AP+M (La Roche-Posay®) ; Xémose baume oléo-apaisant
anti-grattage, Eau thermale baume fondant corps (Uriage®). (4)

Enfin, il y a les cérats (ou cold cream) qui sont les pommades les plus riches et
nourrissantes disponibles sur le marché. Par exemple il y a le produit Xémose cérat
relipidant anti-irritations Uriage®. (4)

Il existe un gradient de pouvoir nutritif en fonction du taux de phase grasse dans les
produits. Voici les formes classées de la moins nutritives a la plus nutritives : lait,
émulsion, creme, baume, les cérats/cold cream. (4)

Il est recommandé, d’utiliser des laits ou des crémes fluides en journée afin d’assurer
une hydratation adéquate, plus confortable et moins contraignante que les baumes
qui sont plutét a appliquer le soir. (4)

Afin de maximiser leur efficacité, il est recommandé d'appliquer les émollients au
moins une fois par jour, voire plus fréquemment selon les besoins, aprés le bain ou
la douche pour améliorer la pénétration. Il est conseillé d'augmenter la fréquence des
applications en période hivernale, lorsque la peau a d’avantage besoin d'hydratation.

(4)

Cependant, il est important de faire la distinction entre une peau séche et une xérose
pathologique. Bien que les soins recommandés soient généralement les mémes, la
xérose n'affecte pas la peau du visage de la méme maniére. Par exemple, il est
possible qu'un patient atteint d’ichtyose ait une peau grasse au niveau du visage
méme si cela est plus rare que l'inverse. (4)

4.1.14.1.3 Aspects cutanée rougeatre

Dans certaines ichthyoses, parmi les symptdmes on peut retrouver des rougeurs
pouvant occasionner des tiraillements inconfortables, voire douloureux.

4.1.14.1.3.1 Actifs
Les principaux actifs contenus dans les dermocosmétiques anti-rougeurs sont :

- Des actifs apaisants réduisant lirritation de la peau telles que des eaux
thermales, de I'huile de mauve, de calendula (Uriage®) ; de I'huile de pongamia
(Avene®), complexes anti-inflammatoires TRP-Regulin™ (Avéne®), TLR2-
Régul™ (Uriage®) ou apaisant Neurosensine™ (La Roche-Posay®).

- Des actifs vasoconstricteurs telles que des dérives de plantes, riches en
polyphénols et en flavonoides comme le Ruscus, hespérédine méthyl chalcone
(Avene®) ; le bois de bombarde (La Roche-Posay®) ; les algues, ou le ginseng
(Uriage®). De plus, on utilise la vitamine E, C ou B3, la caféine, le sulfate de
dextran (Avéne®). (4)

Page 152 sur 301



Nota bene, le complexe d’Avéne® TRP-Regulin™ inhibe les récepteurs nociceptifs
TRPV1 (transient receptor potential vanilloide 1), activés apres un stimulus thermique.
Associé a 'huile de pongamia, cela permet de réduire I'expression des chémokines
CXCL1 (chémokine ligand 1) et CXCL6 (chémokine ligand 6) impliquées dans le
chimiotactisme des cellules immunitaires engendrant une vasodilatation. La Roche-
Posay® est a l'origine de la Neurosensine™, un actif apaisant, limitant les
démangeaisons. Uriage®, associe le complexe TLR2-Régul™ complexe SK5R
(Specific-Kallikrein-5-Regulator) régulant la Kallicréine-5, une enzyme vasodilatatrice.

4)
4.1.14.1.3.2 Produits

Tout d’abord, il y a les produits nettoyants, a appliquer matin et soir sur le visage. Il
faut privilégier les nettoyants sans ringage afin de limiter I'utilisation d’eau du robinet
calcaire et asséchante. On peut notamment utiliser I'’Antirougeurs Clean lait nettoyant
apaisant (Avéne®) ou le Roséliane Fluide dermo-nettoyant (Uriage®). Le nettoyage
peut étre suivi d’'une pulvérisation d’eau thermale afin d’obtenir un effet apaisant et
anti-irritant. L’eau thermale sera séchée par tamponnement. |l est possible d’utiliser un
masque apaisant une a deux fois par semaine afin d’hydrater la peau en profondeur
et de réduire efficacement les rougeurs avec Antirougeurs CALM masque apaisant
(Avene®) ; Roséliane Masque anti-rougeurs (Uriage®). (4)

D’autre part, les produits de soins anti-rougeurs a appliquer deux fois par jour peuvent
atténuer et prévenir ces rougeurs. Ces produits de soins sont évidemment a base
d’agents hydratants. Parmi ces produits de soins on peut notamment retrouver le soin
Rosaliac UV légere (La Roche-Posay®) ; Roséliane Creme anti-rougeurs, Roséliane
creme riche anti-rougeurs (Uriage®). Ces produits sont fluides afin qu’ils puissent étre
étalés facilement et ainsi éviter le maximum de friction et donc d’irritations. (4)

Pour renforcer 'action anti-rougeurs, en plus d’autres traitements, il est possible
d’utiliser le soins Antirougeurs Fort soin concentré rougeurs installées (Avéne®) ; ou
le soin Rosaliac AR intense (La Roche-Posay®). (4)

L’ichtyose peut s’aggraver surtout pendant la période hivernale a cause du froid,

occasionnant une plus grande probabilité de développer des rougeurs, c’est le cas
dans lequel ces soins peuvent étre le plus appropriés. (4)

4.1.14.1.4 Aspects cutanée sensibles

Les ichthyoses sont des peaux sensibles facilement réactives da a l'altération de la
fonction de barriére provoquant des tiraillements source d’inconfort. Cette réactivité di
a la sécheresse cutanée est d’autant plus majorée par les alternances de température
(froid/chaud), la pollution, le stress, la consommation d’alcool ou de plats épicés,
I'utilisation de produits ménagers sans protection par exemple. (4)

Pour traiter ces peaux réactives, il est possible d’utiliser des gammes au formulation
simple destiné aux peaux réactives non ichtyosiques telles que les gammes : Peaux
intolérantes (Avene®), Tolériane (La Roche-Posay®) et Tolederm Control (Uriage®).
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Ces gammes sont exempts de parfum, d’alcool, de conservateurs, afin d’éviter toutes
irritations. Certains produits sont conditionnés dans des flacons spéciaux pour éviter
I'adjonction de conservateurs. (4)

4.1.14.1.4.1 Actifs

Pour pallier les rougeurs, il faut rétablir le film hydrolipidique. Pour cela les
formulations sont composées d’actifs (non exhaustifs) :
- Apaisants et anti-irritants : squalane, sauge rouge, niacinamide (vitamine B3),
polyuronides d’algues.
- Hydratants et émollients : glycérine, allantoine, karité, acides gras essentiels,
céramides, alcools gras, huile d’'amande douce.
- Des agents anti-neuromédiateurs :

o Parcérine® (Avene®), inhibant la Sérine-protéase bloquant ainsi
les récepteurs PAR-2 impliqués dans l'inflammation. De plus, c’est
un précurseur de la synthese des céramides participant a la
composition du ciment intercellulaire permettant de rétablir la
barriére cutanée.

o Neurosensine® (La Roche-Posay®), cet actif est apaisant et limite
les démangeaisons. (4)

Dans chaque formulation il y a présence d’eau thermale majorant 'effet apaisant et
anti-irritation des actifs déja présent. A noter, que dans certaines gammes de La
Roche-Posay® a destination des peaux sensibles, sont incorporés des fragments de
probiotiques afin de restaurer le microbiote cutané (sphingobioma). (4)

4.1.14.1.4.2 Produits

Tout d’abord, parmi les produits nettoyants, démaquillants il est possible d’utiliser la
lotion nettoyante pour peaux intolérantes et le pain Peaux intolérantes (Avéne®) ; le
Tolériane Fluide dermo-nettoyant (La Roche-posay®) ou I'Eau micellaire thermale
peaux sensibles (Uriage®). Le séchage se fait par tamponnement et il est
recommandé d’utiliser un spray d’eau thermale pour finir la toilette. (4)

Parmi les produits de soins, il en existe pour le visage, le contour des yeux et le
corps. Les produits dédiés au visage peuvent s’appliquer matin et soir. L'effet peut
étre ressenti au bout de quelques jours. Ses produits de soins sont hydratants et
nourrissants ce qui permet de limiter l'irritation et les démangeaisons. Voici quelques
produits de soins pour le visage : Creme peaux intolérantes, Creme riche peaux
intolérantes (Avene®) ; Tolériane Dermallergo Fluide, Tolériane Sensitive riche (La
Roche-Posay®) ; Toléderm Control soin apaisant, Toléderm Control soin apaisant
riche (Uriage®). Parmi les gammes destinées au contour des yeux il est possible
d’utiliser : Tolériane Ultra yeux (La Roche-Posay®) ; Toléderm Control soin yeux frais
apaisant (Uriage®). Sur le corps il est possible d’'utiliser des émulsions hydratantes
(lait, créme) contenant des tensio-actifs doux pour nourrir la peau. (4)

4.1.14.2 Produits dermo-cosmétigues non thermaux

Nous allons ici aborder trois laboratoires, présentant des gammes de produits
dermocosmétiques couramment retrouver en officine pouvant étre utilisés par les
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patients ichtyosiques, et qui ne sont pas issus des laboratoires issus des sources
d’eaux thermales. Cette liste de laboratoire présentée dans cette partie est non
exhaustive, ces laboratoires sont pris a titre d’exemple et aucune promotion n’en est
faite.

4.1.14.2.1 Les Laboratoires dermatologiqgues SVR®

Pour les peaux séches, qui desquament, les laboratoires SVR® ont mis en place la
Gamme TOPIALYSE.

Pour nettoyer la peau, le soin lavant TOPIALYSE® Huile lavante permet d’apaiser,
d’atténuer les irritations et les démangeaisons des peaux séches. TOPIALYSE®
Huile Lavante est composé d’Oméga 3, 6 et 9 dont de I'huile de coton, ayant pour
effet d’étre relipidant et de préserver le film hydrolipidique, de protéger contre les
agressions extérieures et de protéger le desséchement cutané que provoque 'eau
calcaire. De plus le Niacinamide, va avoir un effet apaisant. Il y a présence de
prébiotiques (alpha-glucane oligosaccharide) qui permettent de rééquilibrer la flore
cutanée et de limiter les sensations de démangeaisons. A cela s‘ajoute de la
glycérine aux propriétés hydratantes. La base lavante est formulée pour une
tolérance optimale grace a des tensioactifs ultradoux (ex : sodium C14-C16 olefin
sulfonate) qui permettent de protéger contre les agressions extérieures. Ce soin
lavant permet de préserver I'’hydratation pendant 24 heures. Cette Huile lavante est
destinée a toute la famille dés la naissance. De plus, il existe le gel lavant
TOPIALYSE®, composé de trois tensioactifs (le sodium C14-16 olefin sulfonate,
coco-glucoside, coco-bétaine) qui permettent de réduire les irritations et d’'empécher
le desséchement de la peau, de glycérine végétale hydratante et permettant le
maintien du film hydrolipidique. L’huile et le gel lavant TOPIALYSE® sont destinés
aux états cutanés secs. Pour les états ichtyosiques tres fortement asséchés avec
des démangeaisons séveres, il existe le Baume lavant TOPIALYSE®. Celui-ci est
composé notamment d'oméga 3, 6 et 9 provenant d’huile de coton, d’huile de coco
(35%), ce qui renforce le pouvoir hydratant et relipidant de ce baume, de niacinamide
(anti-irritations), de sucre prébiotique (alpha-glucane oligosaccharide). (150)

Pour le soin quotidien, il existe TOPIALYSE® créme (une a deux applications par jour)
composé d'une phase émolliente comprenant du beurre de karité aux propriétés
apaisante et réparatrice ; du beurre de Babassu maintenant I’équilibre hydrolipidique
de I'épiderme ; d’huile de coco riche en vitamine E aux propriétés antioxydantes et
protégeant de la déshydratation ; d’huile de bourrache riche en oméga 3, 6 et 9
relipidants, antioxydants, anti-tiraillements et redonnant de la souplesse a la peau. De
plus, il y a une phase hydratante a base de glycérine permettant d’hydrater et de
maintenir l'intégrité du film hydrolipidique. On retrouve des prébiotiques ayant un effet
apaisant, anti-irritation et anti-démangeaison (alpha-glucane oligosaccharide).
Efficace contre les facteurs desséchants (froid, eau calcaire), la Creme TOPIALYSE®
est efficace sur une durée de 48 heures. De surcroit, il existe le TOPIALYSE® Baume
Protect+ (une application par jour), composé de céramides AD® brevetés par SVR®
qui permettent de restaurer la barriere cutanée et de protéger contre les agressions
de l'environnement; de fructanes, un prébiotique issu d’Ophiopogon japonicus
(muguet du Japon) qui ont des propriétés apaisantes, anti-irritation et anti-
démangeaisons ; d’'une phase émolliente grace a I'huile de coco, au beurre de
Babassu, source d’oméga 3,6 et 9 relipidant la peau. (150)
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Pour les soins quotidiens, afin d’éliminer 'aspect de peau séche et desquamante SVR
a développé le lait XERIAL 10® a appliquer une a deux fois par jour, composé de 10%
d’urée pure brevetée (kératolytiques), de panthénol apaisant et hydratant, de glycérine
aux propriétés hydratantes, d’Aquaporines présentes naturellement dans le corps et
permettant de majorer la capacité hydratante de la glycérine. En outre, il existe aussi
le gel-creme Xerial 30® a appliquer une a deux fois par jour, indiqué dans les zones
tres seches, tres épaissies et squameuses telles que les coudes genou mains et bras.
Ce gel-créeme est notamment composé de 30% d’urée pure brevetée, d’acides aminés
(sérine, histidine) ayant une action exfoliante et hydratante, de panthénol,
d’aquaporines. (150)

41.14.2.2 Les Laboratoires dermatologiques DUCRAY®

Les laboratoires dermatologiques Ducray ont mis en place la gamme ICTYANE® afin
de répondre aux besoins des peaux séches.

Pour le visage, il y a la créme ICTYANE NUTRI® créme riche visage a appliquer une
a deux fois par jours, le matin et le soir sur le visage (incluant le cou). Elle est réservée
aux adultes. La creme ICTYANE NUTRI® est composé d’actifs d’Acéfylline® et d’Huile
d’Abyssinie. L’Acéfylline® est un hydratant qui potentialise la transformation de la
filaggrine en acides aminés, ceux-ci participant au NMF, ils permettent de capter I'eau.
L’huile d’Abyssinie est issue de graines de Crambe, riche en acides oléique (oméga
9) et linoléique (oméga 6) permettant d’avoir un effet relipidant, réduisant les
sensations de tiraillements et redonnant de la souplesse a la peau. Il y a aussi un
baume a levre, qui permet une nutrition et une réparation labiales optimale. Ce baume
a levre est composé d’Hydroxydécine® stimulant la synthése de filaggrine et de
vitamine E aux propriétés antioxydantes. (151)

Pour le corps, le lait hydratant corps ICTYANE® permet d’hydrater et de protéger de
la déshydratation durant environ 48 heures, a appliquer matin et/ou soir. Il existe la
creme émolliente nutritive ICTYANE® a appliquer une a deux fois par jour. De plus,
la creme de douche lavante ICTYANE® a appliquer une a deux fois par jour. De plus,
pour la douche il y a la creme émolliente nutritive ICTYANE® a appliquer une a deux
fois par jour ou le pain dermatologique surgras ICTYANE®. Les actifs composant le
lait hydratant corps, la créme émolliente nutritive, la creme lavante corps et le pain
dermatologique surgras sont I'Acéfylline® et I'huile d’Abyssinie. Ces produits sont
donc hydratants, relipidants et anti-tiraillements. (151)

Les laboratoires dermatologiques DUCRAY® ont aussi développé une gamme anti-
démangeaisons pour peau séche SENSINOL®.

Dans cette gamme, pour le corps, il y a le lait apaisant physioprotecteur SENSINOL®
a base de polidocanol et de PRUCIDINE-4® qui sont des actifs apaisants. Il y a aussi
lhuile lavante apaisante a base uniquement de polidocanol. Le lait apaisant
physioprotecteur et [I'huile lavante physioprotecteur sont indiqués dans les
démangeaisons liées a la sécheresse cutanée chez I'adulte. (152)

D’autre part pour le cuir chevelu, il existe un shampooing physioprotecteur SENSINOL
a base de polidocanol et de PRUCIDINE-4® indiqué dans les démangeaisons liées a
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la sécheresse cutanée (a partir de six ans). De surcroit, il existe un sérum apaisant
physioprotecteur SENSINOL® a base de gluconate de zinc et de glycocolle qui sont
des actifs apaisants, indiqués pour les démangeaisons aiglies au niveau du cuir
chevelu chez I'adulte liées a la sécheresse cutanée, Ce shampooing est a appliquer
une fois par jour pendant sept jours de préférence le soir sans rincer. (152)

4.1.14.2.3 Les Laboratoires dermatologiques A-DERMA®

Les laboratoires dermatologiqgues A-DERMA® ont mis en place une Gamme
EXOMEGA CONTROL® a destination des peaux séches sujette a la démangeaison.
Cette gamme a base d’extrait de plantules d’avoine RHEALBA®, composé de deux
molécules actives, des saponines aux propriétés réparatrices et des flavonoides aux
propriétés apaisantes. Dans cette gamme on peut notamment retrouver :

- L’Huile lavante émolliente enrichie en glycérine aux propriétés émollientes.

- Le gel moussant émollient enrichis en glycérine aux propriétés émollientes.

- Lacréeme émolliente enrichie en filaxérine et vitamine B3 renforcant la barriére
cutanée, d’'une phase émolliente (Glycérine, Alcool cétéarylique, alcool
cétylique, stéarate de glycérol, d’huile d’onagre)

- Le Baume émollient enrichi en filaxérine et vitamine B3 renforcant la barriere
cutanée, d’'une phase émolliente (Glycérine, Oléate de glyceryle, Huile de
palme hydrogénée, Huile d’onagre) (153)

D’autres part, les laboratoires dermatologiques A-DERMA® ont mis en place la
Gamme XERACONFORT® afin de nourrir et de protéger la peau du dessechement.
Les produits de cette gamme ont pour base commune dans leur composition, des
extraits de plantules d’avoine RHEALBA®. Cette gamme est composée de :
- La creme lavante, qui permet de nourrir la peau via son complexe glyceram
B3® (glycérine végétale, vitamine B3 et oméga 6).
- La creme nutritive, composé du complexe glyceram B3®, glycérine végétale,
une phase lipidique (Stéarate de glycérol, Alcool cétéarylique, huile d’onagre)
(153)

4.1.15 Phytothérapie a usage local

Il est possible de soulager les irritations et démangeaisons des peaux séches en
utilisant des plantes aux propriétés émollientes ou hydratantes. Ces plantes peuvent
étre appliquées sous différentes formes telles que des bains, des huiles ou des
cremes. Cependant aucune plante n’a d’indications pour l'ichtyose. Il faut rester
vigilant car les plantes peuvent présenter un risque allergene, la peau ichtyosique
étant facilement perméable, elles doivent étre utilisées avec une grande précaution,
sur des ichthyoses peu sévéres, sans antécédents de réactions allergique et apres
avoir sollicité I'avis d’'un professionnel de santé. (154)

Voici certaines plantes utilisées traditionnellement pour soulager les peaux séches :

- L’Avoine : Les tiges d'avoine, peuvent étre utilisé en bains émollients pour
apaiser les irritations et les démangeaisons. Il est recommandé de préparer
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une décoction en faisant bouillir 100 g de gruau, de feuilles ou de tiges
d'avoine dans un litre d'eau pendant 20 minutes, puis de filtrer le mélange et
de le verser dans l'eau du bain. Une autre option consiste a ajouter
directement 60 g de farine d'avoine dans le bain. (154)

- Le Souci des jardins (Calendula officinalis) : soulage d’'une part, les irritations
cutanées grace a des saponines triterpéniques (acide oléanolique et le
faradiol), des carotenes, des flavonoides et des polysaccharides qu’elle
contient. D’autres part, elle traite les inflammations cutanées grace aux
saponines triterpéniques. A noter, que les saponines triterpéniques ont aussi
un effet antibactérien contre les staphylocoques dorés. L'EMA (Agence
Européenne du Médicament) recommande d’en réserver 'usage aux adultes
et aux enfants de plus de six ans. L’'OMS (organisation mondiale de la santé)
et 'ESCOP (la coopération scientifique européenne en phytothérapie)
recommande ['utilisation du Souci des jardins dans les inflammations
modérées de la peau. |l est possible de préparer une infusion de poudre de
souci en utilisant un a deux grammes de poudre pour 150 ml d'eau
frémissante, puis laisser infuser pendant 10 minutes, ensuite laisser refroidir.
Pour traiter les affections de la peau, il est recommandé d'appliquer
directement l'infusion de Souci sur la zone cutanée a traité a l'aide d'une
compresse imbibée, en laissant agir pendant 30-60 minutes. (154)

- L’Aloés (Aloe barbadensis, Aloe capensis., Aloe. vera) : La présence de
salicylates dans le gel translucide des feuilles semble avoir une action
antiprurigineuse en bloquant la sécrétion d'histamine, une substance cruciale
dans les réactions inflammatoires. Cependant, les mécanismes précis de ses
propriétés cicatrisantes ne sont pas encore clairement élucidés. L’'OMS
reconnait ses propriétés cicatrisantes. Pour extraire le gel facilement, une
méthode consiste a congeler une feuille d'aloes. Ensuite, il suffit d'enlever la
partie verte externe afin de ne garder que le coeur transparent. L’application
locale de gel d’aloés pendant la grossesse ou l'allaitement est possible, si 'on
évite toute application sur le mamelon. (154)

- Les huiles végétales contiennent des acides gras essentiels oméga-3 et
oméga-6 qui vont permettre un effet relipidant, anti-tiraillements et anti-
oxydant. C’est le cas de certaines plantes :

e La Bourrache (Borrago officinalis)
e L’Onagre ((Enothera biennis)
e Les Pépins de raisin (154)

4.2 Les traitements par voie orale

Lorsqu’un traitement local est jugé insuffisant en termes d’efficacité et/ou que le patient
a besoin d’un certain répit du fait des contraintes des traitements locaux. Il peut étre
prescrit au patient un traitement systémique en complément du traitement local. (2)

4.2.1 Les rétinoides
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La prescription de rétinoides per os est efficace sur les ichtyoses non syndromiques
de maniére générale et peut améliorer certaines ichthyoses syndromiques. Comme
les syndromes avec une atteinte hépatique avéré comme dans le syndrome de
Dorfman-Chanarin, ou une atteinte ophtalmologique comme dans le syndrome de KID.
La prescription de rétinoides per os ne peut se faire que sous réserve d'un suivi
minutieux du patient. Dans le syndrome de Sjogren-Larsson le prurit peut étre
amoindri. (2)

4.2.1.1 Examen paraclinigue a visée pré-thérapeutigue

Actuellement, les traitements systémiques reposent principalement sur la prescription
de rétinoides par voie orale (per 0s). Les traitements per os comprennent : L’acitrétine,
l'isotrétinoine et I'alitrétinoine. Historiquement I'étretinate (Tigason®) était utilisé mais
il n’est plus disponible sur le marché. Les rétinoides par per os sont réservés aux
formes sévéres. (1,2)

Si une prescription de rétinoides oraux est proposée, certains bilans seront a réaliser.

Un bilan biologique : une numération de la formule sanguine (NFS), des plaquettes,
une créatinémie, un ionogramme sanguin, une glycémie a jeun, un bilan des
transaminases c’est-a-dire la TGO (Glutamate-Oxaloacetate-Transaminase) et la TGP
(Glutamate-Pyruvatetransaminase), des phosphatases alcalines, de bilirubine, Y-GT
(gamma-glutamyl-transpeptidases), B-hCG (Béta-gonadotrophine chorionique
humaine) si la patiente est en age de procréer, CPK, cholestérol, les triglycérides. De
plus, un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) est a réaliser si I'alitrétinoine
est prescrite. (2)

Un bilan radiologique dans le cadre de prescription de rétinoide per os qui serait
envisagée sur le long terme. Voici les types de radiographies possible : une
radiographie du rachis cervico-thoracique de profil, de la hanche de face, de la cheville
de profil (au niveau du calcanéum et du tendon d’Achille), une ostéodensitométrie.
Un bilan de base doit étre effectuer dans le cas de prescription sur le long court, qui
sera a renouveler en cas d’anomalies cliniques. La fréquence idéale serait un cliché
de radiographie dés I'dge de cing ans, puis un autre a I'adolescence ou a la période
de jeune adulte afin d’avoir une image de référence.

Pour les femmes en age de procréer une consultation en gynécologie est préconisée
pour la mise en place d’'une contraception efficace et un test de grossesse avant
introduction de rétinoide oraux. (2)

4.2.1.2 Acitrétine

L’acitrétine est le rétinoide le plus utilisé et le seul a avoir une AMM sur le marché dans
l'ichtyose. L’acitrétine est prescrite par un dermatologue expérimenté dans la prise en
charge d’ichtyose. (1,2,136,155)

Plusieurs études, dont la plupart sont anciennes comme « Oral retinoid therapy for
disorders of keratinization : single-centre retrospective 25 years experience on 23
patients. Br J Dermatol 2006 » et « Clinical investigation of acitretin in children with
severe inherited keratinization disorders in China. J Dermatol Treat 2008 », ont
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démontré I'efficacité de I'acitrétine. Son effet a été rapporté dans de nombreuses
formes d’ichtyose. (2)

L’Acitrétine a pour effet de réduire les squames et I'’hyperkératose, elle est indiquée
dans les ichthyoses présentant des squames ou une hyperkératose modérée a sévere.
L’acitrétine est envisagée lorsque les squames restent épaisses malgré I'application
de creme ou que les soins locaux deviennent trop contraignants pour un patient.
L’acitrétine améliore d’autres aspects contraignant de I'ichtyose comme I'’hypohidrose,
les ectropions, la croissance des cheveux et limite I'apparition de bouchons de
squames dans les conduits auditifs externes. (1,2)

L’acitrétine est retrouvé en France sous le nom de Soriatane® disponible sous forme
de gélules de 10 mg et 25 mg. La prescription initiale est réservée au spécialiste en
dermatologie. Cependant, la prescription peut étre renouvelée par tout médecin dans
la limite d’'un an au terme duquel une nouvelle prescription par un spécialiste en
dermatologie est requise. La posologie de 10 a 25 mg/jour (dose pour un adulte). Les
variations inter-individuelles ainsi que la forme d’ichtyose du patient, font que la dose
optimale entre chaque patient différe. A chaque fois, la dose minimale efficace doit
étre recherchée. La plupart des patients ne nécessite pas plus de 0,5 mg/kg/jour,
idéalement la dose doit étre proche de 0,5 mg/kg/jour. Les patients sont le plus souvent
équilibré avec une dose allant de 10 a 25 mg/jour. La posologie peut étre diminuée
jusqu’a une dose inférieure a 25-30 mg/jour lors des formes d’érythrodermies séveres
ou les formes kératinopathiques, sous peine d’engendrer des irritations, une fragilité
cutanée accrue voire la survenue de bulles. L’acitrétine est généralement mal tolérée
par les patients présentant des ichtyoses a type d’ichtyoses kératinopathiques, le SN,
le peeling skin syndrome. Des doses plus élevées, pouvant aller jusqu’a 1 mg/kg/jour
peuvent étre administrées dans les ichtyoses ayant atteint un stade trés séveére. La
dose maximale autorisée est de 75 mg/jour. Au début du traitement, le patient
commence avec de petites doses (ex : 10 mg chez I'adulte), tous les jours ou 1 jour
sur 2. L’effet du traitement doit étre évalué aprés quelques semaines. Si ce n’est pas
suffisant alors la dose est augmentée progressivement jusqu’a atteindre un effet
cutané satisfaisant par rapport a la survenue deffets indésirables (rapport
bénéfice/risque doit étre suffisant). Puis la dose peut étre diminuée jusqu’a atteindre
la dose minimale efficace. Les effets de I'acitrétine peuvent persister jusqu’a des
semaines aprés l'arrét du traitement. Le dermatologue peut mettre en place une
fenétre thérapeutique, en adaptant la posologie en fonction des conditions climatiques
durant la saison chaude et humide ou le patient aura moins besoin d’'étre traité grace
a I'effet bénéfique du climat. (1,2)

[l N’y a pas d’age minimum pour utiliser de I'acitrétine. Néanmoins si ce traitement est
utilisé chez l'enfant, il doit étre réservé aux formes sévéres d’ichtyose avec un
retentissement fonctionnel. Le traitement doit étre prescrit par un pédiatre ou un
dermato-pédiatre. Le seul inconvénient est qu’il n’existe pas de formulation
pédiatrique. Cela nécessite donc une prescription du médecin qui permet au patient
de se voir délivrer des préparations magistrales sous forme de gélules a faire fabriquer
par le pharmacien maintenant la dose nécessaire en fonction du poids de I'enfant
(exemple : des gélules dosées a trois mg). Le contenu des capsules doit étre protége
de la lumiére a cause de la photosensibilité de I'acitrétine. Si la préparation magistrale
doit étre administrer dans un biberon, il faut entourer celui-ci d’'un papier d’aluminium.
Pour un enfant la dose doit étre la plus faible possible pour éviter la survenue d’effets
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indésirables (particulierement sur le long terme). Idéalement la dose doit étre proche
de 0,5 mg/kg/jour (la dose maximale doit étre inférieure a 1 mg/kg/jour). (1,2)

Concernant la femme en age de procréer, des précautions particulieres sont a prendre
car l'acitrétine est tératogéne engendrant donc un risque de malformation fecetale. Le
risque tératogene est le plus important lors du premier trimestre de grossesse. Depuis
le début de la commercialisation de I'acitrétine, il a été rapporté un cas unique de
tératogénicité humaine. A noter cependant, qu’en présence d’éthanol I'acitrétine est
transformée en étrétinate qui a une longue durée de vie, celui-ci est donc éliminé trés
tardivement (Y2 vie de 96 heures pour l'acitrétine contre %2 vie de 120 jours pour
I'étrétinate). Cet étrétinate a été associé a plusieurs cas d’embryopathie induite par les
rétinoides par voie orale. Cela justifie la mise en place d’'un programme de prévention
des grossesses sous acitrétine chez la femme en age de procréer afin de prévenir tout
risque. Ce programme consiste a dispenser une éducation du patient, informer le
patient en vue d’obtenir un consentement éclairé, informer que la patiente ne doit
débuter de grossesse ni allaiter durant le traitement et ceux pour une durée minimale
de trois ans aprées l'arrét du traitement par acitrétine. La prise d’alcool est a proscrire
gu’elle soit sous la forme de boisson, d’aliments ou encore de médicaments durant le
traitement et ceux pour une durée de deux mois aprés l'arrét du traitement par
acitrétine. La patiente ne doit pas faire de don du sang durant le traitement et pour une
durée minimale de trois ans apres I'arrét du traitement. Un test de grossesse (dosage
mensuel de béta-hCG) doit étre réalisé au moins un mois apres le début de la
contraception et peu avant la premiére prescription du médicament (trois jours
maximums avant de préférence). Chaque mois, des visites de suivi doivent étre
effectuées, le traitement ne peut étre renouvelé que si la patiente a un test de
grossesse négatif datant de moins de trois jours. Finalement, un test de grossesse doit
étre réalisé périodiquement tous les un a trois mois, pendant trois ans a compter de la
fin du traitement par acitrétine. En cas de traitement pris par le pére, il ne semble pas
exister de risque pour la grossesse. (1, 2,156)

Généralement l'acitrétine est bien tolérée dans les ichtyoses avec des squames ou
hyperkératoses modérées a séveres. Les effets indésirables sont acceptables,
réversibles et la plupart du temps dose dépendants. Mais il faut retenir que le rapport
bénéfice risque est trés favorable. Exceptionnellement ils peuvent étre a 'origine d’un
arrét de traitement. Au niveau des effets indésirables :

A court terme :

- Sécheresse des muqueuses

- Anomalie lipidiques et hépatiques.

- Chute de cheveux (rare)

- Alongterme : Les effets indésirables sont d’ordres musculosquelettiques. Chez
'adulte, des hyperostoses spinales et extra-spinales, des calcifications des
tendons et ligaments ont été rapportés. Ces anomalies osseuses ne peuvent
étre différenciées des anomalies osseuses liées a I'age. (1,2,156)

Le risque de survenue d’anomalies osseuses est probablement lié a plusieurs facteurs
qui sont les suivants : un traitement antérieur par étrétinate non disponible depuis
quelques années, l'acitrétine lui ayant été préféré en raison d’'une lipophilie moins
importante, lui conférant une % vie d’élimination plus courte (quatre jours pour
I'acitrétine contre 120 jours pour I'étrétinate) et donc une exposition moindre de I'os
aux potentiels effets secondaires. Des doses cumulées élevé d’acitrétine (dose, durée
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de traitement importante) et un age élevé majore la survenue d’anomalies osseuses.
(1,2,156)

Le risque d’ostéoporose aprés un traitement prolongé par acitrétine est cependant
controversé a cause de I'existence d’'une carence en vitamine D dans les ichthyoses
qui pourrait également jouer un rble dans l'apparition de ces ostéoporoses. Une
ostéodensitométrie sera réalisée en cas de carence en vitamine D, renouvelable en
fonction des facteurs de risques au cours du temps. (2)

Chez les enfants, le rapport bénéfice/risque de l'acitrétine est favorable. Il a été
rapporté des fermetures prématurées des épiphyses, uniquement dans un contexte
précis d’utilisation d’étrétinate a de tres fortes doses (2,5 mg/kg/jour) correspondant a
un mésusage dans le cas de traitement pour une ichthyose. Cet effet indésirable n’a
pas été rencontré dans le suivi de patients a long terme utilisant de l'acitrétine.
Cependant le traitement par acitrétine nécessite quand méme un bilan initial et un suivi
régulier. Lors de la premiere prescription et donc premiére délivrance il faut s’assurer
de I'absence de contre-indication ou d’interaction médicamenteuses. (2)

Il existe des bilans pré-thérapeutique lors d’utilisation d’acitrétine a faire pratiquer
au patient, les voici : Alanine aminotransférase, aspartate aminotransférase, y-
glutamyltransférase, alkaline phosphatase, bilirubine, numération sanguine des
plaquettes, électrolytes, glucose a jeun, créatinine, CPK, cholestérol, triglycérides. (2)

Le bilan de suivi quant a lui est composé de recherche : Alanine aminotransférase,
aspartate aminotransférase, y-glutamyltransférase, alkaline phosphatase, bilirubine.
Ces bilans de suivi se font toutes les deux a quatre semaines pendant les deux
premiers mois, puis de fagon trimestrielle pendant un an, puis deux fois par an la
deuxieme année et ensuite une fois par an. La fréquence doit étre augmentée en cas
de comorbidités (par exemple : prise d'alcool, hyperlipémie) ou chez les patients
recevant des doses élevées. Des transaminases a plus de trois fois la normale, ou
d'hypertriglycéridémie > 10 mmol/l doivent conduire a I'arrét du traitement. (2)
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Figure 56 : Soriatane® Acitrétine 10 mg (157)
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4.2.1.3 Alitrétinoine

L’allitrétinoine est retrouvé sous le nom de spécialité TOCTINO®. L'avantage de
l'alitrétinoine est sa durée d’élimination plus courte que l'acitrétine. La %2 vie
d’élimination est de 2-10 heures et les concentrations d’alitrétinoine reviennent a la
normale sous un a trois jours, suivant l'arrét du traitement. C’est une alternative
avantageuse pour une patiente ayant un désir de grossesse a court terme. Cependant,
le programme de prévention de grossesse préconise toujours une interdiction
d’utilisation durant la grossesse et ceux jusqu’a un mois apres l'arrét du traitement.
L’alitrétinoine peut étre utilisé dans des situations trés rares lorsque le patient présente
une hypersensibilité aux rétinoides aromatiques (acitrétine, étrétinate). (1,2,158,159)

L’alitrétinoine est peu efficace sur les squames épaisses, en contrepartie elle est
efficace pour réduire les fines squames et les érythemes. Les doses sont adaptées a
la sévérité de I'ichtyose et sont augmentées progressivement. Chez un adulte 10 a 30
mg/jour peuvent étre utilisés, chez un enfant une dose de 10 mg/jour seulement. En
cas de prise d’alitrétinoine, le bilan de suivi est le méme que pour I'acitrétine a la
différence qu’il est ajouté une surveillance de la thyroide. Les effets indésirables sont
les mémes que l'acitrétine, avec en plus des risques de maux de téte fréquent et des
anomalies de la thyroide. (1,2)

Figure 57 : alizem Gé Alitrétinoine 30 mg (160)

4.2.1.4 |sotrétinoine

L’avantage de I'isotrétinoine est de posséder une 'z vie d’élimination de 19h, sa durée
d’élimination est donc plus courte que celle de l'acitrétine. Cela peut étre bénéfique
pour une patiente ayant un désir de grossesse a court terme. Néanmoins, le
programme de prévention de grossesse préconise une interdiction d’utilisation de
l'isotrétinoine durant la grossesse et jusqu’a un mois aprés l'arrét du traitement.
L’isotrétinoine peut étre utilisé tout comme I'alitrétinoine lorsque le patient présente
une hypersensibilité aux rétinoides aromatiques. L’isotrétinoine est efficace sur les
squames, seulement a forte dose. Cependant, le profil de tolérance de I'isotrétinoine
sur I'os est moins bon que pour l'acitrétine. Avec lisotrétinoine il y a un risque
d’hypertension intracranienne, de myalgies et de toxicité squelettique a long terme.
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Son utilisation a long terme est donc limitée. Les doses sont adaptées a la séveérité de
l'ichtyose et 'augmentation se fait de fagon progressive. Chez I'adulte comme chez
l'enfant, le traitement par isotrétinoine peut étre débuté par une dose de 0,25-0,3
mg/kg/jour, ensuite le dosage peut étre éventuellement augmenté jusqu’a 0,5-1
mg/kg/jour. (1,2,161)
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Figure 58 : Spécialité Curacné® Gé isotrétinoine 5 mg (162)
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422 Lavitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble, retrouvée dans I'alimentation et synthétisée
dans l'organisme a partir de cholestérol ou d’ergostérol sous [Iaction des
rayonnements UV-B du soleil. Il existe deux formes de vitamine D, I'ergocalciférol
« D2 » retrouveé dans les végétaux, et le cholécalciférol « D3 » présent dans les produits
d’origine animale. La vitamine D joue un réle trés important dans la santé osseuse
(une ostéoporose ou des factures peuvent apparaitre lors de déficit et de carence).
Elle joue probablement un réle dans la protection contre certaines maladies, contre le
cancer ou les maladies cardio-vasculaires. (1)

L’équipe du centre de référence des maladies rares de la peau et des muqueuses
d’origine génétique de Toulouse a voulu vérifier I'hypothése suivante selon laquelle les
patients atteint d’ichtyose seraient carencés en vitamines D. (1)

Le taux sanguin de vitamine D doit étre supérieur a 30 ng/ml. La carence séveére est
définie pour un taux de vitamine D inférieur a 10ng/ml. (1,2)

Tous les patients suivis dans le centre de référence des maladies rares de la peau et
des muqueuses d’origine génétique de Toulouse et agés de plus de deux ans, ont été
inclus dans cette étude. Les patients étaient des deux sexes (un peu plus de femmes),
plutét jeunes (dont un tiers d’enfants), la sévérité et les formes des ichtyoses étaient
variables. (1)

Il a été trouvé qu’environ 87% des personnes atteintes d’ichtyoses avait un taux de
vitamine D bas, Parmi ces 87%, un tiers d’entre eux avaient une carence avérée. Pour
certains, la carence en vitamine D avait des conséquences sur le taux de calcium
absorbé. En conséquence il y avait une diminution de la densité minérale osseuse a
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I'ostéodensitométrie ce qui peut fragiliser 'os. Il est connu, que la vitamine D est
particulierement basse en hiver et au printemps du fait qu’il y est moins de rayon du
soleil qui atteigne la peau. Lors de cette étude, il a également été montré que les
personnes les plus a risque de carence étaient celle qui avaient : une couleur foncée
de peau (car le soleil peut moins bien passer pour fabriquer la vitamine D) et une
ichthyose sévere. Cette étude confirme donc que les personnes atteintes d’ichtyose
sont a risque de présenter un déficit de vitamine D. 87% ont un taux de vitamine D
inférieur a la norme, contre 65 % dans une population de personnes n’ayant pas de
maladie particuliere. Finalement, I'étude recommande un dosage systématique de
la vitamine D chez les personnes atteintes de l'ichthyose. A fortiori, si I'ichtyose est
sévere, que le patient présente une peau foncée et que I'on soit en hiver/printemps,
alors le risque d’avoir un déficit en vitamine D est encore plus important. (1)

Si les patients atteint d’ichtyose sont dépistés précocement, des ampoules de vitamine
D pourraient étre prescrites, un suivi pourrait étre mise en place, ce qui éviterait des
complications osseuses telles que des fractures. (1)

Ces situations doivent étre traitées par des administrations répétées de vitamine D
jusqu’a obtenir la valeur cible, éventuellement en associant une voie parentérale,
intramusculaire (IM) ou intraveineuse (IV) en cas de malabsorption ou d’apport
alimentaire insuffisant dans les formes sévéres d’ichtyose (2).
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Figure 59 : Ampoule de vitamine D-3 100 000 U.I (unité internationale) (163)

4.2.3 Antihistaminiques H1

L’histamine est synthétisée par les mastocytes et les polynucléaires basophiles puis
stockée dans leurs vésicules sous forme de complexes associés a I'héparine. Elle est
libérée a partir de ses vésicules. L’histamine intervient dans de nombreuses fonctions
de l'organisme, notamment dans I'’hypersensibilité immédiate (de type |). Pour rappel,
I'hypersensibilité immédiate réside dans le principe qu’un antigene donné se lie a des
IgE préalablement fixés aux mastocytes tissulaires et aux basophiles sanguins,
déclenchant la libération de médiateurs, dont I'histamine. Ces médiateurs provoquent
ensuite une vasodilatation ce qui augmente la perméabilité capillaire, entrainant une
infiltration cellulaire de cellules éosinophiles, de lymphocytes Th 2 et d’autres cellules
inflammatoires. Ceci peut engendrer des prurits et des démangeaisons. La réaction
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d’hypersensibilité de type | se met en place en moins d’une heure aprés I'exposition a
'antigéne. (164)

Les antihistaminiques sont des molécules ciblant les récepteurs de I'histamine de type
H1 impliqués dans les prurits et les rougeurs. Il existe deux types d’antihistaminiques,
une premiére génération d’antihistaminique avec des effets indésirables
anticholinergiques pouvant entrainer une somnolence et une deuxiéme géneération qui

ne possede pas d’effets indésirables anticholinergique. (164)

Voici les antihistaminiques H1 disponibles en officine (non exhaustif).

Médicaments disponibles sans
ordonnance

Médicaments disponibles avec
ordonnance

Voie topique

- Isothipendyl chlorydrate :
Apaisylgel®, sédermyl®

- Méfénidramium
méthylsulfate, lidocaine
chlorydrate : Onctose®

- Prométhazine :
Phénergan® créme

Voie orale

- Cétirizine dichlorydrate :
Allairgix allergie®, Drill
allergie®, Humex allergie
cétirizine®, Zyrtecset®

- Cyproheptadine :
Périactine®

- Dexchlorphéniramine
maléate : Polaramine®

- Desloratadine (Aerius®)

- Bilastine (Inorial®)

- Cétirizine dichlorydrate
(Zyrtec®)

- Ebastine (kestin®)

- Féxofénadine (Telfast®)

- Loratadine (Clarityne®)

- Mizolastine (Mizollen®)

- Rupatadine (wystamm®)

- Hydroxyzine (Atarax®)

- Méquitazine : Primalan®

Tableau 10 : Présentation des différentes spécialités antihistaminiques H1 indiqué
dans le prurit (164)
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4.2.4 Antibiotiques

Dans certains cas d’ichtyoses, le patient va étre traité de fagon préventive par des
antibiotiques par cloxacilline 250 mg per os trois a quatre fois par jour ou par
erythromycine 250 mg per os trois a quatre fois par jour. Ce traitement est surtout
dispensé dans les formes d’ichtyose bulleuse congénitale ichtyosiforme. Le patient
est traité par antibiotique aussi longtemps que persiste une desquamation épaisse
dans un pli, afin d'éviter la surinfection bactérienne avec formation de pustules
douloureuses et nauséabondes. (120,165)

4.3 Les nouvelles thérapeutiques

4.3.1 Essais thérapeutiques des rétinoides topiques

Il existe des études qui sont en cours :

Une étude internationale évaluant le trifaroténe dans l'ichtyose lamellaire de
'adulte (étude NCTO03738800) (doses supérieures a celles des produits
disponibles dans I'acné : 100 et 200 vs. 50 ugr/gr).

Une étude américaine et australienne évaluant l'isotrétinoine (0,05% et 0,1%)
dans les IH (incluant l'ichtyose liée a I'X et les ARCI), chez I'adulte et les enfants
de neuf ans et plus. (2)

En 2023, a été lancée une étude pour évaluer l'efficacité de l'isotrétinoine en
formulation topique chez les personnes atteintes d’ichthyose congénitale. Cet
essai clinique se déroule en France (Hbpital Larrey a Toulouse, Hopital Necker
Paris, Hotel Dieu a Nantes, Hobpital « Méere-enfant» a Bron (Lyon)) est
actuellement en phase 3. (1)

4.3.2 Essais thérapeutiques des thérapies ciblées des voies de I'inflammation

Actuellement plusieurs études travaillent sur le sujet :

Une étude américaine évaluant l'efficacité du secukinumab est en cours
(anticorps monoclonal ciblant spécifiguement l'interleukine IL-17A dans
différentes formes d’ichtyose dont les ARCI, les ichtyoses kératinopathiques et
le syndrome de Nétherton (NCT 03041038).

L’étude « OMICHTYOSE », a I'Hépital Saint-Louis a Paris en France, reprend
'étude américaine ci-dessus évaluant [lefficacité du secukinumab, en
améliorant les conditions d’inclusion des patients, et en incluant un plus grand
nombre de patient atteint de différentes formes d’ichtyose : quatre formes
principales d’ichtyose (géne TGM1, ALOX12B, NIPAL4 et ABCA12) ainsi que
des patients atteints d’ichtyoses kératinopathiques (géne KRT1 ou KRT10). (1)
Une étude américaine évaluant 'ustekinumab (anticorps dirigé contre I'lL-12 et
'lL-23) chez I'adulte atteint de tout type d’ichtyose (sauf I'ichtyose vulgaire et
l'ichtyose liée a I'’X) (étude NCT 04549792).
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e Une étude américaine évaluant I'imsidolumab (anticorps dirigé contre I'lL-36R)
chez I'adulte et 'enfant de douze ans et plus atteints d’ichtyose (hors ichtyose
vulgaire, liée a I'X et ichtyose lamellaire) (NCT04697056). (2)

e Une étude européenne randomisés en double aveugle évaluant le dupilumab
(anticorps dirigé contre I'lL-4 et I'lL-13) chez I'adulte atteint dans le syndrome
de Nétherton (NCT 04244006). (166,167)

Au cours de ces 20 derniéres années un grand nombre de génes responsables
d’ichtyoses ont été découverts. Les mécanismes induits par les mutations
provoquant des anomalies de peau ou d’autres organes sont de mieux en mieux
connus grace a la recherche. Ces travaux se font en collaboration avec les médecins
qui prennent en charge les patients atteints d’ichthyose. Des prélévements de
patients tels que des prises de sang ou des biopsies cutanée sont utilisés dans ses
travaux. Des modéles comme de la peau reconstruite ou des animaux (souris, chien)
sont notamment utilisés. Grace a ses recherches avancées de nouvelles approches
thérapeutiques sont possibles ne se limitant plus qu’a seulement réduire les
squames. Des dosages sanguins et cutanés ont permis d’analyser le profil
inflammatoire cutané des patients atteints d’ichtyose. Ces dosages permettent de voir
si les nouveaux traitements biologiques disponibles sur le marché pourraient améliorer
'inflammation de l'ichtyose car ils sont déja utilisés et ont prouvé leur efficacité dans
d’autres maladies de peau courantes et inflammatoires comme la dermatite atopique
ou le psoriasis. Des résultats variables selon le type d’ichthyose ont été publiés. Il
existe une multitude de cas cliniques rapportant I'efficacité de différentes biothérapies.
Le rationnel de I'utilisation de ces biothérapies est basé sur I'étude du profil cytokinique
des ichtyoses. Des essais sont en cours avec différentes biothérapies, principalement
aux Etats-Unis, mais aussi en France avec le dupilumab indiqué dans la dermatite
atopique. Le centre de dermatologie de Toulouse et de Paris Necker participe a une
étude européenne (vu ci-dessus) évaluant I'efficacité du Dupilumab (Dupixent®) chez
I'adulte atteint du syndrome de Nétherton. Le péle France est coordonné par le docteur
Juliette MAZEREEUW-HAUTIER. (1,2,166,167)
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Figure 60 : Spécialité Dupixent® 300 mg (Dupilumab) (1)
4.3.3 Essais thérapeutiques sur les thérapies géniques

Le principe de la thérapie génique est de corriger une anomalie génétique ou
d’introduire un géne manquant. Actuellement dans 'ichtyose, son développement est
trop précoce pour une application chez ’homme. Un essai thérapeutique est en cours
aux Etats-Unis portant sur les ARCI déficiente en TGM1 & cause d’une mutation sur
le géne TGM1. Dans cette essai un gel contenant un vecteur viral Herpes simplex
virus 1 (HSV-1), inactif et ne s’intégrant pas a ’'ADN, exprimant la transglutaminase
| est utilisé. La sécurité et la faisabilité de I'utilisation de greffes d’épidermes
reconstruits autologues génétiguement modifiés ont été testées dans une étude non
randomisée et ouverte, portant sur six patients atteints du Syndrome de Nétherton.
La faisabilité et I'efficacité de la thérapie n'ont été que temporaires. Dans le cadre
d’'une étude américaine, un essai est en cours chez I'adulte atteint d’ichtyose lamellaire
due a des mutations « stop » du géne TGM1. (NCT 04047732). (1,2,168)

4.3.4 Etude du microbiote cutané

Le centre de référence des maladies rares de la peau et des muqueuses d’origines
génétiques (MAGEC) de I'hépital Necker-enfants malades de Paris mene actuellement
une étude portant sur le microbiote cutané et digestif dans le syndrome de Nétherton.
Cette étude est effectuée en collaboration avec : les unités UMR-Inserm (unités mixtes
de recherche de l'institut national de la santé et de la recherche médicale) du service
de Physiopathologie et Pharmacotoxicologie Placentaire Humaine et du microbiote
prénatal et post-natal, de la faculté de pharmacie de Paris, de I'unité Inserm U1016 du
microbiote des muqueuses dans les maladies chroniques inflammatoires, du Docteur
Anne-Judith WALIGORA et du Docteur Benoit CHASSAING. Pour rappel, les micro-
organismes du microbiote, sont en équilibre et jouent un réle dans notre état de santé.
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Mais un déséquilibre peut engendrer des troubles de la santé, ce qui peut favoriser la
survenue d’infections ou d’inflammations. Chez les patients atteints du SN, le centre
de référence MAGEC a identifié des dysbioses, c’est-a-dire un déséquilibre des micro-
organismes présent au niveau de la peau. Une meilleure analyse du microbiote cutané
permettrait de mettre en place des stratégies thérapeutiques plus adaptées et ainsi
d’améliorer I'état des personnes atteintes en diminuant les infections et les poussées
inflammatoires. L’objectif de cette étude est donc d’analyser le microbiote cutané et
intestinal de patients atteints de SN, caractérisé par une altération de la barriere
épithéliale favorisant le développement de manifestation inflammatoires et allergiques.
Les résultats de cette étude ne sont toujours pas parus. (1,2)

4.3.5 Les traitements de remplacements

Le principe des traitements de remplacement, est de remplacer un composant qui
n'est pas synthétisé par la peau a cause d’une mutation génétique. Ces traitements
peuvent étre retrouvés sous forme de créme ou gel que I'on applique localement.
Les composants manquants de la peau, peuvent étre une enzyme comme une
protéase dans le syndrome de Nétherton ou une transglutaminase dans les
ichthyoses dues a des mutations TGML. Il a été rapporté dans certains cas clinigues
une efficacité de l'application topique d’'une association de cholestérol et d’'une
statine (lovastatine) éliminant ainsi les |ésions cutanées au bout de trois mois de
traitement, accompagnée d’'une amélioration, voire d’'une normalisation au niveau de
la structure de I'épidermique et de la sécrétion lipidique. Permettant ainsi d’agir en
méme temps, sur le déficit en cholestérol et 'accumulation de précurseur stéroides
dans certains types d’ichtyoses syndromique impliquant un trouble du métabolisme
du cholestérol. (1,2,169)

4.4 Prise en charge des complications

Les ichthyoses héréditaires peuvent engendrer une multitude de complications
comme : des complications ophtalmiques, O.R.L, des prurits, des douleurs cutanées,
des infections cutanées, des retards de croissances, une carence en vitamine D et/ou
en calcium, des anomalies des cheveux et des ongles, réaction au froid ou au chaud
et des limitations articulaires. (2)

4.4.1 Les complications ophtalmiques

Les complications ophtalmiques sont fréquentes dans les ichthyoses et leur impact
peut étre important sur la qualité de vie du patient, surtout en cas de sévérité de
I'atteinte ophtalmique. Les principales complications sont I'ichtyose des paupiéres, les
squames sur les cils et sourcils, un ectropion, une lagophtalmie, un entropion, un
dysfonctionnement des glandes de Meibomius, une épiphora (écoulement de larmes
anormalement long et abondant), une photophobie, une perte de vision. Le but de la
prise en charge de ces complications ophtalmiques est de maintenir une vision
normale et de protéger la surface oculaire par rapport au risque de survenue
d’anomalies de la cornée. (2)

Le suivi ophtalmique doit étre régulier allant de une a deux fois/an jusqu’a une
fois/mois. Le suivi est idéalement composé d’une étude de la réfraction, d’une
évaluation de la vision, d’'une évaluation de la surface oculaire par un ophtalmologue
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en utilisant une lampe a fente, a la recherche d’anomalies de la surface oculaire et
d’anomalies palpébrales. (2)

L’utilisation de lubrifiants oculaires sont recommandée, avec une instillation pouvant
aller d’'une goutte par jour jusqu’a toutes les 15 minutes en fonction du besoin. Voici
guelques exemples de substituts lacrymaux disponible en pharmacie : AQUAREST®
(carbomere), ARTELAC® (Hypromellose), CELLUVISC® (carmellose sodique),
DULCILARMES® (povidone), FLUIDABAK® (povidone), GEL-LARMES® (carbomere
974 P), LACRIFLUID® (carbomeére 980), LACRIGEL® (carbomere type carbopol 980),
LACRINORM® (carbomeére 940), LARMABAK® (chlorure de sodium), REFRESH®
(alcool polyvinylique et povidone), Théalose® (tréhalose et hyaluronate de sodium),
Vismed® multi et Vismed® gel multi (hyaluronate de sodium).

En cas de lagophtalmie (impossibilité de fermer completement les yeux méme lors
d’un clignement), l'instillation de collyre lubrifiant sans conservateur est indispensable
et doit étre réalisé au long cours. Parmi ces lubrifiants oculaires sans conservateur, il
est possible d'utiliser par exemple du carboxyméthylcellulose a 0,5-1%, du
carmellose—sodium, de I'acide hyaluronique. En cas de présence de la lagophtalmie
la nuit, une lubrification oculaire le soir au coucher peut avoir son utilité via une
pommade ophtalmique a la vitamine A par exemple. Dans le cadre de paupieres
atteintes, des collyres a base de lipides peuvent améliorer les symptébmes, surtout
dans les cas de dysfonctionnement des glandes de Meibomius. La fréquence
d’application de ces collyres peut varier en allant d’'une a deux fois par jour a une fois
toutes les 30 minutes dans les cas de lagophtalmie les plus sévere. (2)

L’ectropion prédispose a la lagophtalmie, elle doit étre prise en charge par des
traitements qui sont les suivants. La premiére ligne de traitement est indispensable
et repose sur l'utilisation de lubrifiants oculaires. Pour majorer l'efficacité des
lubrifiants oculaires, le patient va devoir réaliser des massages des paupieres, c'est-
a-dire des massages verticaux et du « stretching » (étirements des muscles oculaires
par une libération de la tension de ceux-ci) pour pouvoir améliorer I'état oculaire. Une
molécule de la classe des rétinoides topiques (Tazaroténe) avait démontré une
efficacité dans l'ectropion de lI'enfant mais il y avait un risque de survenue
d’irritations. La deuxiéme ligne de traitement, s’associant au lubrifiants oculaires
repose sur l'utilisation de rétinoides per os. lIs limitent 'aggravation et améliorent les
états d’ectropions allant d’'une gravité modérée a sévére. Cependant les rétinoides
ont pour effet indésirable I'aggravation de la sécheresse oculaire. La troisieme ligne
de traitement, doit étre envisagée uniquement en cas d’exposition cornéenne
symptomatique ou d’épiphora, c’est la plastie des paupiéres. Le patient peut en
bénéficier, mais cela doit étre réalisé avant qu'une kératinisation définitive de la
conjonctive palpébrale ne surviennent. A la suite de cette intervention, des rechutes
rapides peuvent se manifester. Il existe plusieurs types de plastie et plusieurs
techniques chirurgicales. La plupart des greffes pratiquées sont des greffes
autologues. Les sites pouvant étre utilisés lors de greffe sont variés, la muqueuse
orale peut par exemple étre prélevée s’il n’existe pas de zone de peau saine. (2)

Il existe de possibles alternatives thérapeutiques pour le traitement de I'ectropion.
L’injection répété d’acide hyaluronique chez des enfants atteint d’ichtyose sévere,
est sécuritaire et a prouver son efficacité. Un cas clinique a été rapporté conciliant
I'utilisation d’apremilast (Otezla®) pour limiter la récurrence d’un ectropion aprés une
intervention chirurgicale. L’apremilast est un inhibiteur de la phosphodiestérase 4
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(PDE4) qui agit au niveau intracellulaire pour moduler un réseau de médiateurs pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires. La PDE4 est une phosphodiestérase spécifique
de I'AMPc, le type de phosphodiestérase prédominante dans les cellules
inflammatoires. L'inhibition de la PDE4 augmente les taux intracellulaires d'AMPc, ce
diminue la réponse inflammatoire en modulant I'expression du TNF-a (Tumor Necrosis
Factor), et d’interleukines tel que I'lL-23, de I'lL-17 et d'autres cytokines inflammatoires.
L'AMPc module également les taux de cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10.
(2,170)

Parmi les complications ophtalmiques il y a le kératocéne, une maladie dégénérative
de I'ceil qui se traduit par un amincissement et une perte de sphéricité de la cornée
qui prend alors la forme d’un cOne irrégulier, qui peut étre stabilisé si elle est dépistée
tét. En France a Toulouse, une étude nommée « Ichtyokérato » a pour objectif de
voir si les personnes atteintes d’ichthyose développent davantage d’anomalies
ophtalmologiques, dont le kératocdne, par rapport a des personnes sans ichthyose.
L’étude étant en cours, les résultats ne sont pas encore publiés. (1,171)

4.4.2 Les complications O.R.L.

80% des ichthyoses sont concernées par des complications O.R.L., dont la principale
est la perte d’audition (le plus souvent bilatérale, mais parfois asymétrique). Chez les
enfants cela peut avoir un impact sur le développement du langage et de la
communication. La surdité dans les ichthyoses héréditaires est une surdité de
transmission, hormis dans le cas des ichthyoses syndromiques étant associé a une
surdité centrale (syndrome KID). Cette surdité de transmission est secondaire a
'accumulation de squames dans le conduit auditif externe, celui-ci étant plus étroit
chez l'enfant cela majore le risque de survenue de surdité de transmission.
L’épaississement de la couche superficielle du tympan peut aussi contribuer a
'apparition d’'une surdité. (2)

Le patient doit réaliser régulierement des évaluations auditives, dont la fréquence peut
varier en fonction du type d’ichthyose et de I'dage du patient. Il est toutefois
recommandé, une évaluation tous les six mois chez les enfants de moins de six ans.

(2)

Pour limiter ou évacuer les squames du conduit auditif externe, plusieurs techniques
peuvent étre utilisé par le patient. Tout d’abord, le patient peut utiliser des gouttes
auriculaires quotidiennement. |l n’existe pas d’études propres a l'ichtyose, mais il
existe des études basées sur des patients présentant du cérumen. Il peut étre conseillé
aux patients d’utiliser une solution de sodium docusate, qui semblerait étre plus
efficace qu’une solution a base d’'un polypectide triéthanolamine. Le plus souvent, les
patients utilisent des huiles. Il faut quand méme rappeler que l'utilisation de ces
traitements ne peut étre envisagée qu’en cas de membrane tympanique intacte, dans
le cas contraire ces traitements sont contre-indiqués. Il est possible pour le patient de
se voir pratiquer une évacuation mécanique des sguames par micro-succion,
débridement ou curettage a une fréquence pouvant aller d’une a quatre fois par an. Il
est recommandé aux patients de réaliser ses séances régulierement afin d’éviter que
le patient effectue cette évacuation mécanique par lui-méme engendrant donc un
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risque de lésions locales et de surinfection secondaire a des microtraumatismes. Les
rétinoides par voie orale peuvent induire la réduction de la production de squames et
ainsi réduire le blocage du conduit auditif externe. (De plus, en cas de prurit ou de
douleur de [l'oreille, d’écoulements, de sensation d’oreille bouchée ou de perte
d’audition, le patient doit étre réorienter vers un médecin spécialiste O.R.L. En cas
d’apparition d’otites externes, a la suite d’'un nettoyage du conduit, il est possible
d’'utiliser des gouttes a base d’antibiotiques uniquement sur ordonnance (ex :
ciprofloxacine). Chez un adulte il peut étre ajouté une désinfection a 'eau oxygénée
boriquée. Il est possible de prévenir I'apparition d’otites externes par ['utilisation
réguliere d’huile protectrice associée a [I'évacuation réguliéere des squames
accumulées. Il est recommandé I'éviction aquatique autant que possible pour le
patient durant une otite externe. (2)

4.4.3 Le prurit

C’est 'une des complications les plus fréquentes, impactant fortement la qualité de
vie du patient. L’étiologie du prurit dans l'ichtyose est mal connue, mais certaines
hypotheses tendent a laisser penser que le prurit est secondaire a une inflammation.
Si le prurit s’aggrave et devient plus intense cela peut potentiellement évoquer une
infection bactérienne, fongique ou parasitaire. Pour pallier le prurit, il faut optimiser
les soins cutanés classiques ou réaliser des séances d’enveloppements utilisant des
émollients permettant d’hydrater fortement la peau et de la rafraichir. Généralement,
les médications antiprurigineuses des autres pathologies ne sont que peu efficaces.
Cependant, il est recommandé pour le patient la prise d’antihistaminique H1. Les
rétinoides peuvent améliorer I'état général du patient, cependant il est a noter qu’ils
peuvent entrainer la survenue d’effets indésirables tels que les prurits sur le long
terme. (2)

4.4.4 Ladouleur

La douleur est intrinséquement liée a I'état de la peau du patient. C’est notamment
la présence de fissures qui peut provoquer ces douleurs. La réduction des douleurs
doit passer par un traitement indirect, c’est-a-dire qu’il va falloir améliorer I'état de la
peau a I'aide de soins locaux voire méme par des traitements systémiques afin de
jouer sur la diminution des douleurs. Il n’y a pas de recommandation spécifique ou
de produits particulier recommandé, mais l'utilisation d’antalgiques est possible. Le
médecin le cas échéant, peut s’appuyer sur les recommandations émises dans
d’autres pathologies dermatologiques comme I'épidermolyse bulleuse ou pour la
douleur en général. (2)
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4.45 Les infections cutanées

Les mauvaises odeurs émanant de la peau dans certaines ichthyoses héréditaires
laissent a penser qu’il existe des perturbations de la flore cutanée. Malheureusement,
il N’existe pas d’études spécifiques du microbiome cutané dans les ichthyoses. Il a
été observé de fréquentes infections bactériennes a staphylococcus aureus et a des
streptocoques du groupe A, parfois résistante a la méticilline (antibiotique de la
famille des pénicillines du groupe M qui n’est plus prescrite aujourd’hui, mais utilisée
lors d’antibiogrammes pour connaitre la sensibilité ou la résistance de bactéries). Les
ichthyoses héréditaires qui semblent étre le plus sujette aux infections cutanées
bactérienne semble étre les ARCI, les ichtyoses kératinopathiques, le SN et le
syndrome KID. (2,172)

Certaines ichthyoses quant a elles seront plus sujette aux infections a
dermatophytes, comme les ARCI ou les syndromes KID. La présence de squames
et/ou d’érythémes dus a l'ichtyose peut rendre le diagnostic difficile. L'infection peut
engendrer une aggravation de la symptomatologie et accentuer I'état de prurit. Des
infections candidosiques ont également été décrite chez des patients atteints du
syndrome KID ou d’une ARCI. Des infections a papillomavirus ont été fréquemment
rapportées chez des patients atteints de SN. Concernant les potentielles atteintes
parasitaires, la gale est souvent difficile & diagnostiquer sur une peau ichtyosique car
les Iésions élémentaires pathognomoniques sont souvent absentes. |l faut recourir a
I'utilisation d’ivermectine en cas de Gale. Une détérioration de I'état cutané et une
aggravation du prurit peuvent survenir. Dans les cas d'infections virales, il est possible
d'utiliser des antiviraux par voie générale. (2)

Les traitements en cas d’infections, ne difféerent pas de celui d’'un patient sans
ichtyose. Pour des formes d’infections localisées il est donné des traitements locaux,
pour des formes étendues le traitement les traitements sont systémiques. Le recours
au traitement systémique reste le plus facile. Toutefois I'inconvénient des produits
topiques, est le risque de passage transcutané accru chez les enfants, et notamment
au niveau du cuir chevelu. (2)

4.4.6 Retards de croissance et déficits nutritionnels

Il existe un risque de retard de croissance dans les ichthyoses, le risque de survenue
est augmenté lors de formes inflammatoires séveres. De maniére générale, le retard
de croissance est di aux pertes cutanées (perte protéino-calorique et en eau) et a
inflammation chronique. (2)

La dénutrition est frequemment rencontrée chez les enfants atteints d’ichthyose, avec
la présence d’un déficit en sélénium, fer, vitamine D et/ou calcium et zinc. Voici une
étude de 'académie de dermatologie américaine nommée « Malnutrition in children
with ichthyosis : Recommendations for monitoring from a multidisciplinary clinic
experience », décrivant I'état nutritionnel d’enfants et de jeunes adultes atteints
d’ichthyose congénitale, démontrant cet état de dénutrition. 50 patients atteints de
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différentes formes cliniques, a des stades de sévérité variable ont été inclus. La
dénutrition a été constatée chez 32% des patients. 75% des enfants sous-alimenté
présentaient un retard de croissance. Les enfants les plus jeunes et ceux souffrant
d’ichthyose sévére étaient les plus touchés par la dénutrition ainsi que le retard de
croissance. Il a été décelé des carences en micronutriments chez 60% des patients.
34% des patients avec des carences en sélénium, 28% en fer, 22% en vitamine D et
4% en zinc. Il semble donc que les enfants atteints d’ichtyose congénitale seraient a
risque de dénutris. Plus ils seraient jeunes plus ils seraient a risque d’étre dénutri. En
conséquence, il semblerait que le retard de croissance chez les enfants atteints
d’ichthyose pourrait étre causé par la dénutrition et aggravé par des carences
nutritionnelles, ce qui doit occasionner un suivi du patient régulier. (2,173)

Dans certaines formes d’ichthyose héréditaire, des atteintes digestives avec
entéropathies marquées et une malabsorption modérée des graisses sans atteinte
pancréatique ont été observé. Dans le syndrome ARC, il existe une malabsorption
potentiellement favorisée par la cholestase et la tubulopathie. (2)

Il est recommandé de surveiller a intervalles réguliers la taille et le poids des enfants,
et ceci a une fréquence inversement proportionnelle a I'dge. La surveillance de la
croissance est en général tous les trois a six mois chez I'enfant. Lorsqu’un cas de
retard de croissance est diagnostiqué, il convient au médecin en charge de prendre
'avis d’'un gastro-pédiatre et/ou d’un pédiatre endocrinologue. Une nutrition entérale
ou un traitement par hormone de croissance, notamment en cas de SN peut étre
envisagé chez certains enfants. Il a été observé une amélioration du retard de
croissance chez certains enfants atteints d’ichthyose sévére aprés utilisation de
rétinoides par voie orale. Un déficit en sélénium, fer, vitamine D et/ou calcium et zinc
doivent étre recherchés. A l'adolescence, une surveillance de signes de retard
pubertaire doit étre appliquée. (2)

447 Lacarence en vitamine D

Il existe un risque avéré de carence en vitamine D dans les ichtyoses, surtout chez
les enfants. Ces carences peuvent étre séveres, des signes cliniques et
radiologiqgues peuvent survenir (rachitisme, ostéomalacie, ostéoporose). Parmi
toutes les formes d’ichtyose, les ARCI et les formes kératinopathiques sont les plus
arisque de carence en vitamine D. D’autres facteurs favorisent le risque de survenue
de carence en vitamine D, comme les phototypes foncés, la sévérité de 'ichtyose, la
période hivernale et de printemps. La prise de rétinoides par voie orale, pourrait aussi
engendrer un risque de carence en vitamine D (actuellement controversé). (2)

Il est recommandé, de doser la vitamine D dans le méme laboratoire, a une fréquence
réguliere, une a deux fois par an en cas de facteurs de risques associés et lors de
formes séveres d’ichtyoses. Le contréle de la normalisation du taux de vitamine D
doit étre effectué apres supplémentation. De plus le patient devra se faire dépister
pour déceler une éventuelle carence en calcium et I'éventuelle carence
supplémentée. (2)
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Il n'existe pas de recommandation quant a la supplémentation prophylactique dans les
ichtyoses héréditaires. Le patient va donc suivre les recommandations générales en
fonction de I'age (adulte ou enfant). Chez I'adulte, un traitement d’entretien est
régulierement nécessaire. I[déalement chez les enfants, de 18 ans et moins, il faudrait
une supplémentation de 400 a 800 Ul par jour de vitamine D. Pour des enfants sans
facteur de risque la cible journaliere serait plutét de 400 Ul par jour. La
supplémentation en vitamine D est faite quotidiennement pour les enfants de deux
ans et moins. Pour les enfants de deux ans, I'administration peut continuer a se faire
guotidiennement, cependant une administration sous forme d’ampoules tous les trois
a six mois peut étre envisagée compte tenu de la compliance généralement faible a
la prise de vitamine D (possible également chez les enfants de moins de deux ans).
Actuellement, il n’existe pas d’arguments suffisants pour considérer que la vitamine
D améliore les signes cutanés, et son innocuité n’a toujours pas été démontré.
(2,174,175)

4.4.8 Les anomalies des phaneres

Il est possible d’observer une alopécie dans certaines formes d’ichthyose, d’étiologie
inconnue. Actuellement il n’existe pas de traitement spécifique. Certains facteurs
sont potentiellement aggravants : une carence en fer, une dysfonction thyroidienne,
des médicaments (comme les rétinoides oraux ayant pour effets indésirable la chute
de cheveux). Le bénéfice d’un traitement local intensif des squames du cuir chevelu
en préventif n’est pas établi. Dans les cas d’alopécie a un stade modéré ou sévere,
une prothése capillaire peut étre prescrite aux patients. (2)

Une anomalie des ongles peut étre retrouvée dans les ichthyoses, et survient
principalement lorsque le patient est traité par des rétinoides oraux sous la forme
d’une fragilité unguéale. (2)

4.49 Thermorégulation

Les patients ichtyosiques peuvent faire des réactions au chaud et au froid. A propos
du chaud, il existe une mauvaise tolérance a la chaleur a cause d’'une hypohidrose
secondaire a l'occlusion des canaux sudoraux par I'hyperkératose. Néanmoins, il
semble que ce ne soit pas la seule cause pouvant générer une intolérance a la
chaleur, car cette mauvaise tolérance est observable dans différentes formes d’IH,
allant d’'une intolérance a la chaleur Iégére a modérée. Il est possible d’améliorer la
tolérance a la chaleur par une optimisation des soins locaux visant a réduire
'hyperkératose. Les rétinoides oraux pourraient étre favorables dans la réduction
des hyperkératoses et ainsi permettre une meilleure tolérance a la chaleur, mais cela
ca n’a pas éte prouvé. Il est recommandé d’éviter les températures extrémes et les
activités en extérieur en journée, aux horaires ou régne la chaleur. En cas de forte
chaleur, le patient peut refroidir sa peau en pulvérisant de I'eau (ex : en spray), en
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prenant des douches/bains, en appliguant des packs de froid. Concernant le froid, il
est souvent mal toléré dans les formes d’ichthyose inflammatoire. De plus le froid
peut aggraver les fissures, notamment celles présentent au niveau des mains et des
pieds. Il faut donc un environnement a bonne température avec un taux d’humidité
adéquat, possible par I'association de chauffage et d’'un humidificateur d’air par
exemple. (2)

4.4.10 Les limitations physiques

Les formes séveres d’IH peuvent entrainer une rigidité de I'enveloppe cutanée a
l'origine d’une limitation physique pouvant étre palliée par des séances de
kinésithérapie et/ou par le port d’attelles, en association aux traitements locaux et
systémique. A cause des anomalies cutanées des mains et surtout de la pulpe, les
patients ichtyosiques présentent généralement une motricité fine altérée, nécessitant
parfois un appareillage spécial comme des stylos adaptés ou des outils pour
décapsuler les bouteilles. Dans certains cas l'utilisation d’écran tactile peut étre
difficile voire impossible. (2)

« Les soins corporels sont toujours importants et indispensables. Nous continuons
les séances de motricité qui I'aident dans sa vie de tous les jours. »
Anne, maman de Johanne atteinte d’ichtyose

4.4.11 Les traitements des squames du cuir chevelu

Les squames localisées dans le cuir chevelu peuvent étre difficiles a retirer a cause
de la présence de cheveux, surtout dans le cas ou elles sont épaisses et adhérentes.
Les gels et les cremes sont plus efficaces que les shampooings, solutions et mousses,
mais sur le plan cosmétique c’est moins acceptable pour les patients. Il est
recommandé aux patients d’appliquer durant quelques heures ou toute la nuit un
émollient ou un kératolytique fluide, qui sera par définition plus facilement lavable. Une
fois I'application de I'émollient ou du kératolytique fluide faite, le produit ainsi que les
squames peuvent délicatement étre éliminés aprés un shampooing, a l'aide d’'un
peigne. La fréquence d’application est a déterminer : une application tous les soirs en
traitement d’attaque, puis deux fois par semaine en entretien par exemple. Il faut étre
précautionneux en cas de cheveux fragiles (trichothiodystrophie, SN). Certains centres
proposent l'utilisation de casque a vapeur qui aide a l'ablation des squames. Une
préparation magistrale de type shampooing contenant un kératolytique dans une base
lavante de shampooing neutre peut étre utilisée, en alternative totale ou partielle du
shampooing habituel. Attention a la pénétration accrue des topiques au niveau du cuir
chevelu notamment chez les enfants. (2)
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4.4.12 La kératodermie palmoplantaire

Dans les formes modérées, voire séveres le patient peut avoir I'utilité d’utiliser des
kératolytiques fortement dosés comme de l'acide salicylique (a une concentration
pouvant aller jusqu’a 25%) ou de l'urée (& une concentration pouvant aller jusqu’a
40%). Ce traitement doit étre réalisé une a deux fois par jour sur une durée limitée
et uniguement chez des adultes ou des enfants assez grands. Au préalable, avant
d’appliquer des kératolytiques il est recommandé de protéger les éventuelles
fissures cutanées avec de la vaseline. Pour majorer I'efficacité du traitement il peut
étre réalisé une occlusion au moyen d’un film alimentaire pour les pieds, ou de gants
en vinyle pour les mains. Dans les formes Iégeres a modérées, les rétinoides
topiques peuvent étre utile. En cas de Iésions séveres et invalidantes chez un adulte,
I'hyperkératose peut étre enlevée de facon mécanique apres application périodique
et sous occlusion d’une préparation grasse contenant des kératolytiques a forte
dose, et ce apres protection des fissures éventuelles et de la peau saine avoisinante.

(2)

45 Recommandations hygiéno-diététiques

45.1 Alimentation

Certains éléments telles que des macronutriments (lipides, protides) et des
micronutriments (vitamines, des oligo-éléments) peuvent améliorer I'état de la peau
séche. Il n’y a pas de restrictions ou de régime alimentaire particulier a entreprendre
pour le patient ichtyosique. Il convient quand méme d’avoir une alimentation variée et
équilibrée. Il existe certes des anomalies lipidiques au niveau cutané pour les
patients atteints d’ichthyose, néanmoins aucun régime n’a démontré a ce jour une
efficacité a ce niveau. Dans les cas d’ichtyoses avec rougeurs, un régime
hypercalorique et enrichi en protéines peut étre favorable. Dans le cas d’un patient
traité par Soriatane® ayant pour effet d’augmenter le taux de cholestérol/triglycérides
dans le sang, un régime alimentaire adaptée moins gras doit étre envisagé. Les
patients qui se protegent du soleil en évitant I'exposition a celui-ci ou en portant des
vétements longs et couvrants, peuvent développer une carence en vitamine D, la
peau permettant de participer a la synthese de celle-ci. En dehors des médicaments
et des compléments alimentaires (cf. partie 4.5.2), il existe des aliments qui
permettent de contribuer & un apport journalier en vitamine D : les poissons gras
(harengs, sardines, saumon, maquereau), certains champignons (girolles, cepes,
morilles), les produits laitiers enrichi en vitamine D (yaourt, fromage blanc, fromage,
lait), le jaune d’ceuf, le chocolat noir, les céréales de petit déjeuner enrichis en
vitamines D, le beurre et margarines, les abats (surtout le foie), la viande dans une
moindre mesure. (1,176)
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Nutriments | Référence Aliments
nutritionnelle
pour la
population
(RNP) chez
I’adulte
Omeéga 6 Homme : Huiles végétales (bourrache, onagre, argan, pépins
10g/j, femme | de raisin, tournesol, lin), ceufs, viande.
89/j
Oméga 3 Homme : Huiles végétales : lin, noix, graines de chanvre,
29/j; Femme | colza, soja; poissons gras : saumons, hareng,
1,69/j maguereaux, sardines.
Céramides | Aucune Le riz complet, le blé, le mais, les fruits (abricots,
donnée mangue, papaye) et légumes (carottes).
Vitamine 1,6 mg/j Principalement dans les abats (foie, rognons, coeur
B2 d’animaux), viande (bceuf, porc), volaille, blanc
d’ceuf, poisson, produits laitiers (le lait est la
principale source), légumes verts, céréales
complétes, levure de biére, soja, végétaux (épinards,
carottes, laitues, champignons, brocolis, avocats ...),
certaines légumineuses (lentilles, pois chiches,
flageolets...), certains fruits secs, graines (sésame,
tournesol).
Vitamine C | 110 mg/j Tous les produits végétaux. Présente en grande

(149) (148)

guantité dans les poivrons et les piments, les
agrumes (citrons, oranges, etc.), les légumes de la
famille des choux, les épinards, les fraises et de
nombreux autres fruits. L'acérola (Malphighia glabra)
et les cynorrhodons (Rosa canina), sont
extrémement riches en vitamine C.

Zinc Homme : 11,7 | Les huitres (plus grande source), viande rouge,
mg/j, Femme : | blanche, les abats les graines, noix et céréales, les
9,3 mg/j fruits de mer notamment les mollusques.
Cuivre Homme : 2 | Il est largement répandu dans les aliments : abats,
(148) mg, Femme : | crustacés Dans la pratique, céréales, fruits, légumes,
1,5mg viande.
Sélénium Homme : 70 | Fruits et légumes (tomates, chou, brocoli, oignon,
Mg, Femme : | ail), céréales (completes de préférence, telle que
55 ug. 'orge), les abats (foie, rognons), la viande (rouge,
dinde, porc), le poisson (maquereau, thon), les fruits
de mer (huitres, moules), ceufs, produits laitiers, eaux
minérales.
Vitamine 5 mg/j Dans tous les aliments d’origine animale (surtout
B5 foie, ceufs) ou végétale.
Vitamine E | Homme :10 Huiles végétales (germe de blé, tournesol, olive,

mg/j, Femme :
9 mg/j.

arachide, colza, soja), les fruits oléagineux (noix,
noisettes, amandes), céréales complétes, foie, les
ceufs, le lait et le beurre, les poissons gras, légumes
verts (épinards, cresson, brocoli, choux de Bruxelles)
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Vitamine A | Homme : 750 | Aliments d’origine animale (foie, beurre, thon,
(L’activité Mg ER | fromages, ceufs...), d’origine végétale (pratiquement
vitaminique | (équivalent tous les fruits et les Iégumes rouges, jaunes et
s’exprime rétinol), oranges, en particulier les carottes, les épinards, le
par rapport | Femme : 650 | persil, le melon).

a celle du|pgER

rétinol selon

un systeme

équivalent

rétinol (ER)

Vitamine D | 100 pg/j max | Les poissons, les produits laitiers.

Acides Pas de o Sérine: Viande (poulet, porc), poissons
aminés données (saumon, thon), ceufs, produits laitiers, riz, blé,

soja, mais, seigles, haricots Iégumineuses
(pois chiches, lentilles), noix (amandes,
arachide).

Alanine : viande (bceuf, agneau), poisson
(thon, harengs), ceuf, produits laitiers (lait,
fromage), légumineuses (haricots noirs, pois
chiches), graines (graines de courges et de
tournesols).

Glycine : viande (porc, boeuf), poisson
(morue, thon), produits a base de soja (tofu),
légumineuses (lentilles), produits laitiers,
graines (de sésame, de chia).

Méthionine : ceufs, volaille, viande rouge,
fromage, céréales, légumineuses.

Citrulline, Thréonine, Cystéine, Cystine,
Proline, Hydroxyproline : viandes, poisson,
ceufs, produits laitiers.

Tableau 11 : Source et référence nutritionnelle pour la population chez l'adulte en
fonction des différents nutriments améliorant ’hydratation cutané (177,178,179)
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4.5.2 Compléments alimentaires dans les peaux seches

Comme vu précédemment, plusieurs facteurs peuvent engendrer une sécheresse
cutanée dont sont sujet les patients ichtyosiques. Les compléments alimentaires (CA)
peuvent participer a réduire ces défauts cutanés déléteres causant cette sécheresse
cutanée. Ces défauts en composition de I'épiderme, peuvent étre qualitatifs et/ou
guantitatifs. Pour rappel, les compléments alimentaires sont définis comme « des
denrées alimentaires dont le but est de compléter un régime alimentaire normal et qui
constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique ». Ces produits sont destinés a étre pris par voie orale et
sont conditionnés en doses sous forme de comprimés, gélules, pastilles, ampoules.
(180)

Dans cette partie, nous aborderons d’abord les différents types de micronutriments,
macronutriments et probiotiques que I'on peut parmi les compléments alimentaires afin
d’améliorer la sécheresse cutanée des patients, puis nous aborderons quelques
exemples concrets de spécialités que I'on peut retrouver en officine.

4.5.2.1 Acides gras

Les acides gras essentiels, sont des acides gras polyinsaturés, ce sont les oméga-3
(acide alpha-linolénique) et les acides gras oméga-6 (acide linoléique, acide gamma-
linolénique). Les acides gras essentiels jouent un réle prépondérant dans la régulation
des pertes insensibles en eau, ce qui permet de prévenir la déshydratation de la peau
et ainsi améliorer son élasticité. La souplesse et I'hydratation des membranes
cellulaires cutanée dépendent principalement de la présence d’acide gamma-
linolénique ainsi que de son dérivé, I'acide di-homo-gamma-linolénique. Une étude
clinigue parue dans l'ouvrage « Nutrithérapie-bases scientifiques et pratiques
médicales » a montré qu'un apport en acides gras oméga-3 provenant de I'huile de
poisson pendant trois mois conduisait a une augmentation de 10% de I'élasticité
cutanée. La biosynthése des lipides de I'épiderme est un processus clé dans la
formation de la barriere cutanée, ce qui souligne l'importance d'une consommation
adéquate de lipides pour traiter la peau seche. En conséquence, les acides gras, sont
essentiels a la synthése des lipides de I'épiderme. Les acides gras essentiels
permettent d’améliorer I'hydratation de la peau, sa souplesse et son élasticité. (148)
Les acides gras oméga-6 sont souvent retrouvés dans la composition des CA sous
forme d’huile de bourrache, d’'onagre, d’Argan, de carthame. Les acides gras oméga-
3 sont retrouvés sous forme d’huile de poisson ou de lin par exemple. (148)

Les céramides sont des sphingolipides. Il résulte de la combinaison d’'un acide gras
avec une sphingosine. lls sont constitués a plus de 50% d’acide gras essentiels. Dans
I'épiderme, les céramides permettent d’assurer la cohésion du stratum corneum et de
prévenir les pertes en eau transépidermique. Les céramides et leurs métabolites
permettent de moduler la prolifération, la différenciation et 'apoptose des kératinocytes
épidermiques. En effet, les céramides sont donc essentielles dans la régulation des
pertes insensibles en eau et par leur pouvoir hydratant. (177)

Ex : Perles de peau® Hydratant Arkopharma (huile de bourrache, huile d’onagre, acide

linoléique, acide gamma-linolénique, vitamine E) ; Nutreov Skinsublim elixir® (dont
huile de bourrache, huile d’'onagre, huile d’Argan, huile de carthame, vitamine C) ;
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Elteans® Jaldes (dont huile de bourrache, huile de saumon riche en oméga-3, vitamine
E).

4.5.2.2 Oligo-éléments

Parmi les minéraux, le zinc, le sélénium et le cuivre aident a réduire I'inflammation et
a favoriser la régénération cellulaire.

Le zinc est anti-oxydant et anti-inflammatoire. Il catalyse le fonctionnement de
métalloprotéinases matricielles, de superoxydes dismutases qui ont une activité anti-
oxydantes, mais aussi de phosphatases alcalines impliquées dans le métabolisme de
'AMP (adénosine monophoshphate) qui jouent un rdle dans la suppression des
processus inflammatoires cutanées. Il catalyse des métalloenzymes nécessaires au
métabolisme des lipides (acides gras essentiels) nécessaires a la prolifération des
cellules de I'épiderme et du derme. Le zinc exerce un effet antioxydant protecteur en
stabilisant les membranes lipidiques et en empéchant la peroxydation lipidique par les
radicaux libres. Le zinc est nécessaire au fonctionnement des élastases, collagénases
et protéases. Il stimule la production de collagéne, d’élastine, de kératine et la
prolifération fibroblastique et kératinocytaire. Le zinc est nécessaire aux récepteurs a
I'acide rétinoique, qui joue un réle dans la multiplication et la différenciation cellulaire.
Il participe a la mobilisation de la vitamine A a partir du foie. Le zinc présente une
activité  anti-inflammatoire en régulant le systtme immunitaire (mastocytes,
macrophages, neutrophiles, lymphocytes) ainsi que les messagers des cytokines qui
facilitent la communication avec les cellules du systeme immunitaire. Il catalyse
notamment, la phosphatase alcaline impliguée dans le métabolisme de 'AMP qui
jouent un réle dans la suppression de processus inflammatoire cutané. De plus, le zinc
permet dinhiber la dégranulation des mastocytes, réduisant ainsi la sécrétion
d’histamine aux propriétés inflammatoires et inductrice de prurit. Le zinc est
indispensable a l'activité des lysyl oxydases qui permettent d’amorcer la réticulation
du collagéne et de I'élastine. (177)

D’autre part, le cuivre est essentiel dans la peau. Il intervient dans la synthése des
kératines par oxydation des groupes sulfhydriles. Les grains de kératohyaline de la
couche granuleuse mettent en place des liaisons avec le zinc et le cuivre. Il stimule la
prolifération des fibroblastes du derme. Il permet de réguler positivement la production
de collagene (types I, Il et V) et de fibres d’élastine (élastine et fibrine) par les
fibroblastes. Le cuivre inhibe les effets oxydatifs intracellulaires, notamment la
peroxydation lipidique. Le cuivre permet la prolifération des kératinocytes et des
fibroblastes, il joue donc un role spécifique dans la réparation des tissus cutanés (ex :
cicatrisations des plaies). Le cuivre permet aux peptides a cuivre, comme le tripeptide
GHK (Glycine-Histidine-Lysine) d’augmenter la synthése de collagéne, d’élastine,
d’intégrine (permet 'adhésion a la MEC et la transduction de signaux vers la MEC), de
favoriser la prolifération et la survie de cellules souches basales épidermiques. Le
cuivre possede un réle clé pour deux enzymes. D’abord, le cuivre est un cofacteur de
la lysyl oxydase indispensable a la synthése d’élastine et de collagéne du derme par
une réaction de désamination oxydative de certains résidus lysine et hydrolysine en
tropoélastine et tropocollagéne, améliorant ainsi I'élasticité cutanée. Ensuite, la
superoxyde dismutase cuivre et zinc dépendante catalyse la dismutation de I'anion
superoxyde en peroxyde d’hydrogéne. L’oxygene va étre utilisé comme substrat par
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des catalases et glutathion peroxydases qui favorisent I'élimination de radicaux libres
au niveau cutanée. (177)

Ensuite, le sélénium au niveau de la peau va avoir une activité anti radicalaire. Il active
la glutathion peroxydase kératinocytaire et fibroblastique. Il permet de maintenir une
stabilité membranaire au niveau cellulaire en assurant un taux constant intracellulaire
de glutathion. De plus le sélénium participe avec I'aide de la vitamine E a la réparation
des membranes cellulaires en évitant la peroxydation des lipides, grace a une enzyme
appartenant a la classe des glutathion peroxydases (I'enzyme d’Ursini). (177)

45.2.3 Les vitamines

Parmi les vitamines, la vitamine C (acide ascorbique) est antioxydante et contribue
a la synthése de fibres élastiques de collagéne qui permet d’augmenter la teneur en
eau de I'épiderme. La vitamine C, participe a la synthése du collagene en catalysant
I'hydroxylation de la proline et de la lysine, en hydroxyproline et en hydroxylysine par
les prolyl et lysyl hydroxylases, stabilisant ainsi la structure triple hélice du collagéne.
La vitamine C agit en neutralisant les radicaux libres présents dans les compartiments
aqueux, et joue un role essentiel dans la synthése de vitamine E (a-tocophérol). Cette
derniére, grace a ses propriétés antioxydantes, protege les cellules de la formation de
peroxydes lipidiques dans les membranes. De plus, la vitamine C permet d’épargner
d'autres antioxydants incluant la vitamine E et le glutathion, au profit des défenses
antioxydantes de la peau. La vitamine C posséde des propriétés anti-inflammatoires
en plus de ses effets bénéfiques sur le systeme immunitaire. Elle peut agir comme un
agent antimicrobien, stimuler les Lymphocytes NK (Natural Killer cell) du corps et
favoriser la multiplication des lymphocytes. De plus, elle peut aider a atténuer les
réactions de sensibilité de la peau. In vitro, la vitamine C joue un rdle important dans
le processus d'épidermisation, la différenciation des kératinocytes et la formation des
lipides de la barriere de la couche cornée. En conséquence, elle améliore la fonction
protectrice de la peau. De plus, la vitamine C est essentielle pour maintenir les
jonctions dermo-épidermiques, la formation de la matrice dermique, le turn-over
épidermique de I'épiderme, la fonction de barriére cutanée et la cicatrisation des plaies.
Par conséquent, elle peut aider contre la sécheresse cutanée. (177)

La vitamine B2 (riboflavine) joue un réle dans le métabolisme des acides gras et des
acides aminés, participant a I'hydratation de la peau. Ensuite, la vitamine B2 agit en
tant que facteur de croissance permettant la multiplication cellulaire au niveau de la
peau. Elle permet aussi de réguler et de régénérer la séborrhée. En association avec
la glutathion-réductase, elle a un effet antioxydant. (177)

La vitamine B5 (acide pantothénique) participe au métabolisme des acides gras,
engendrant un effet hydratant, apaisant et réparateur grace a son activité mitotique
sur les fibroblastes. L'acide pantothénique peut réguler la fonction de barriére
epidermique par la prolifération et la difféerenciation des kératinocytes par le
métabolisme du coenzyme A. Le panthénol, précurseur de la vitamine B5 joue un role
essentiel dans I'hydratation de la peau. A noter, qu’en appliquant directement sur la
peau le panthénol, il pénetre facilement et se transforme en vitamine B5. Cette

vitamine parvient ensuite a atteindre les couches profondes de la peau, ou elle
contribue a retenir I'eau, maintenant ainsi une hydratation optimale.
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La vitamine E (tocophérol), est un hydratant qui permet de maintenir la peau
élastiqgue. La vitamine E est antioxydante au niveau épidermique par son action
d’élimination de l'oxygéne singulet et en réagissant avec les radicaux libres de
peroxydes lipidiques en les inactivant et en inhibant leur production ainsi que leur
réaction en chaine qui endommage les cellules. De plus, elle joue aussi un réle anti-
inflammatoire au niveau de la peau en diminuant la production de prostaglandines
inflammatoires, des cytokines pro-inflammatoires, des cyclooxygénases 2 et de la
NADPH oxydase (Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate Hydrogéné). Ainsi,
elle influence la synthése des prostaglandines et d’interleukines inflammatoires. A
noter, que la vitamine E permet de stabiliser la barriere cutanée qu’elle soit prise par
voie orale ou topique. (177)

La vitamine A favorise la régénération cellulaire et le maintien de I'élasticité de la
peau. La vitamine A contréle la division, la différenciation et la croissance des cellules
cutanées. Elle joue un réle dans la régulation de la prolifération et de la différenciation
kératinocytaire. En outre, la vitamine A favorise la synthese de glycoprotéines et de
glycosaminoglycanes nécessaire a une bonne hydratation cutanée. Elle stimule
également la production de collagéne, qui est essentiel pour maintenir la structure et
I'élasticité de la peau, tandis qu'elle diminue la production d'enzymes
(métalloprotéinases) qui dégradent le collagéne. (177,178)

Ex : Energie multivitamines hibiscus 5 en 1 UPSA® (dont vitamine B2 et vitamine
B5). (177)

45.2.4 Acide hyaluronique

L’acide hyaluronique, par ses propriétés hygroscopiques permet d’hydrater la peau
en retenant jusqu’a 1000 fois son poids en eau au niveau de la peau. Il est possible
d’en apporter par voie orale.

Ex : Hyaluronic silicium® Aragan propose de l'acide hyaluronique par voie

sublinguale ; DERMACctifs® Aragan (a base d’acide hyaluronique, huile de bourrache,
vitamine C, zinc, cuivre. (181,182)

4.5.2.5 Collagene

Le collagene participe a I'élasticité et I'hnydratation de la peau. Il est possible d’en
apporter par voie orale.

Ex : Collagéne pro® Aragan (délastine, de collagene, de vitamine C, d’acide
hyaluronique) (183)

4.5.2.6 Elastine

L’élastine participe aussi a I'hydratation de la peau et donc a son élasticité. Elle peut
étre apportée par voie orale.

Ex : Oligomax sélénium® Nutergia (a base de sélénium), Oligomax multiminéral®
Nutergia (a base de cuivre, zinc, sélénium) (184,185)
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4.5.2.7 Probiotigues

La prise en charge d’un patient atteint d’ichthyose peut étre améliorée par la prise de
compléments alimentaires probiotiques, en plus des traitements locaux et oraux déja
pris par le patient le cas échéant. L’ichtyose peut engendrer un déséquilibre du
microbiote cutané. Certaines souches peuvent améliorer I'’hydratation de la peau.
Sont retrouvés en officine a titre d’exemple (non exhaustif) : Lactobacillus
Rhamnosus, Bifidobacterium breve, Lactococcus lactis et Streptococcus
thermophilus. (186)

Ex : Topialyse probiocure SVR® est un complément alimentaire destiné aux peaux
séches. La souche qui rentre dans la composition de ce complément alimentaire est
Lactobacillus rhamnosus (10 milliards de CFU par gélule). De plus il y a de 'huile de
bourrache, qui apporte des oméga 6. (187)

45.2.8 Acides aminés

La déshydratation de la peau entraine un changement dans la composition des
acides aminés libres dans la peau, participant a la composition des NMF. Les acides
aminés sont donc les principaux constituants du NMF, tels que la sérine, la glycine,
I'alanine, la citrulline et la thréonine. lls augmentent la rétention d’humidité dans la
couche cornée de la peau. La méthionine, la cystéine et la cystine (dimére de cystéine)
entre dans la composition de la kératine augmentant ainsi I'hydratation cutanée. De
plus, la glycine, la proline, I'alanine et I'hydroxyproline participent a la structure du
collagéne permettant d’augmenter I'hydratation cutanée. A noter que la synthése du
collagéne se fait par 'arginine, la glycine, I'ornithine, et I'hnydroxyproline.

Ex : Klaréline® Bio Aragan contient plusieurs de ces acides aminés.

4.6 Laprise en charge psychosociale

Les conséquences de I'ichtyose ne sont pas seulement cliniques comme nous avons
pu le voir, mais elles sont aussi psychologiques et sociales.

4.6.1 Laqualité devie

L’ichtyose impact fortement la qualité de vie du patient au quotidien. Chaque jour, le
patient doit appliquer des soins pouvant étre pénibles et trés chronophages. A cela
s’ajoute, une difficulté accrue des taches ménagéres (par exemple : ramasser les
squames dans l'environnement). L’ichtyose est une maladie « esthétiquement
visible », le patient peut donc étre facilement stigmatisé par I'entourage. L'ichtyose
peut devenir un handicap pour pratiquer des sports ou des activités de loisirs. Lors
de la prise en charge il convient aux professionnels de santé de bien évaluer cet
impact. Pour se faire deux types de questionnaires sont mis a disposition des
professionnels de santé : le questionnaire de qualité de vie spécifique (IQoL-32 pour
les patients de 15 ans et plus) ou le questionnaire de qualité de vie dermatologique
nommeé DLQI (Dermatology Life Quality Index) dans sa version proposée aux patients
ayant plus de 16 ans ou cDLQI (children’s Dermatology Life Quality Index) proposé
dans sa version destinée aux enfants. (2)
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Pour le questionnaire 1Qol-32, le patient doit au préalable annoter son nom, son
prénom et inscrire la date a laquelle il remplit ce questionnaire. Il n’y a pas de bonne
ou de mauvaise réponse, il doit répondre le plus spontanément possible a chacune
des questions ci-dessous en cochant la proposition de réponse qui lui semble la plus
proche selon lui. Si une question ne concerne pas le patient, il faut lui préciser de bien
cocher la case correspondante. Le patient doit répondre au regard des quatre
dernieres semaines qui ont précédeé le remplissage du questionnaire. (2,188)

Les instructions de cotation pour le questionnaire 1Qol-32 sont les suivantes, le score
total est sur 128 points et se calcule sur la base d’un score attribué en fonction des
réponses du patient :

- Non concerné(e) : 0 point.

- Pas du tout : 1 point.

- Un peu : 2 points.

- Beaucoup : 3 points.

- Enormément : 4 points.

Il y a ensuite quatre interprétations différentes possible en fonction du score du
patient :

- 0-27 points : qualité de vie Iégérement impactée

- 28-55 points : qualité de vie modérément impactée

- 56-83 points : qualité de vie séverement impactée

- 84-128 points : qualité de vie trés séverement impactée. (2,188)

Réponse du patient (les cases sont a cocher)

N° | Questions Enormément | Beaucoup | Un Pas Non
peu du concerné(e)
tout
1 |... votre peau a-t-

elle été rouge ?

2 | ... votre peau a-t-
elle étée
inconfortable
(tension, géne) ?

3 | ... avez-vous eu la
peau séche ou
épaisse, avec
beaucoup de
squames  (peaux
mortes) ?

4 | ... votre peau vous

a-t-elle gratté ?

5 | ... votre peau vous
a-t-elle fait mal a
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cause des
crevasses ?

. a cause de
l'ichtyose, vos yeux
vous-ont-ils  géné
(sécheresse,
douleurs,
larmoiement, vision,
rougeur) ?

. a cause de
l'ichtyose, VoS
oreilles  vous-ont-
elles géneé
(bouchon, audition,
douleur, grattage) ?

votre peau a-t-
elle eu du mal a
s’adapter aux
changements de
température  et/ou
de climat ?

avez-vous été
géné par l'odeur de
votre peau ?

10

avez-vous eu
une impression
d'inesthétisme de
votre peau a cause
de la maladie ?

11

avez-vous eu
une impression de
saleté a cause de la
maladie ?

12

avez-vous été
géné pour faire
certains gestes de
la vie courante (ex :
écrire, bouger) a
cause des douleurs
ou raideurs dues a
lichtyose ?

13

.. avez-vous
ressenti une «
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fatigue » en lien
avec lichtyose ?

14

... votre cuir chevelu
vous a-t-il  géné
(coiffure, soins,

douleur ou grattage)
?

15

. avez-vous
modifié vos projets
de vacances ou
déplacements car
l'ichtyose
nécessitait une
organisation  trop
compliquée ?

16

avez-vous eu
impression que
votre ichtyose
représentait un
handicap
(esthétique ou
physique), méme si
VOuUsS ne  vous
considérez pas
comme quelgu’un
d’handicapé ?

17

... avez-vous eu des
changements
d’humeur a cause
de lichtyose ?

18

vous étes-vous
senti triste,
découragé ou

impuissant face a la
maladie ?

19

vous étes-vous
senti seul ou replié
sur vous-méme a

cause de la maladie
)

20

avez-vous
éprouvé de la
colére, un « ras le
bol », un sentiment
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d’injustice, a cause
de la maladie ?

21

avez-vous eu
peur de [lavenir
(perte  d’efficacité
des traitements,
aggravation,

difficultés a se
mettre les cremes
avec l'age) ?

22

avez-vous eu
peur que la maladie
puisse étre un frein
a une relation

amoureuse/sexuelle
2

23

avez-vous eu
impression
désagréable d’étre
dévisagé ou évité
par les autres ?

24

avez-vous eu
peur d’étre rejeté ou
humilié  par les
autres ?

25

avez-vous eu
peur que les autres
trouvent votre peau
grasse, collante ou
rugueuse ?

26

... avez-vous eu des
effets secondaires
ennuyeux des
médicaments ?

27

... la maladie vous
a-t-elle géné dans
'exercice de votre
profession ou le

suivi de vos études
2

28

. votre ichtyose a-
t-elle influencé la
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facon de vous
habiller ?

29 | ... avez-vous eu un
surplus de taches
meénageres a cause
de I'ichtyose
(squames,
vétements gras) ?

30 | ... avez-vous trouveé
pénible et
désagréable
d’effectuer les soins
de votre peau ?

31| ... les soins ont-ils
pris trop de temps

dans votre quotidien
?

32 | ... lichtyose a-t-elle
été a lorigine de
dépenses
importantes ou de
démarches
administratives
contraignantes ?

Tableau 12 : Questionnaire de Qualité de Vie spécifique des Ichthyoses héréditaires
(IQol-32) destiné aux patients = 15 ans (2,188)

Ensuite, il y a le questionnaire réglementation qui est un peu plus général. La
présentation des questions va varier en fonction de I'dge du patient. Le score total
se calcule sur 30 points. Voici les instructions de cotation pour les questionnaires
DLQI (destiné aux patients de 16 ans et plus), cDLQI (11-16 ans) et cartoon
cDLQI (4-10 ans).

Pour lesitems1a6et8a10:
- Non concerné(e) : 0 point.
- Pas du tout : 0 point.
- Un peu : 1 point.
- Beaucoup : 2 points.
- Enormément : 3 points. (2,189)

Cependant il existe une particularité de cotation pour I'item 7 :
- Sila réponse est cochée : le patient obtient 3 points.
- Si«non » est coché :
o Pas du tout : O point
o Un peu : 1 point
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o Beaucoup : 2 points
- Non concerné(e) : 0 point (2,189)

Concernant I'interprétation des scores DLQI, cDLQI et cartoon cDLQI :
- 0-1 points : aucun effet sur la vie du patient
- 2-5 points : faible effet sur la vie du patient
- 6-10 points : effet modéré sur la vie du patient
- 11-20 points : effet tres important sur la vie du patient
- 21-30 points : effet extrémement important sur la vie du patient (2,189)

Pour simplifier au patient un score DLQI inférieure ou égale a 10 témoigne d’un

retentissement léger a modéré sur la qualité de vie, si le score DLQI est supérieure 10
cela met en valeur un retentissement sévere a tres sévere sur la qualité de vie. (2,189)
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Cartoon cDLQI (4-10 ans)

Ces questions ont pour but de mesurer a quel point tu as été géné(e) par tes problémes de peau
AU COURS DE LA SEMAINE DERNIERE.
Pour chaque question, réponds en mettant une croix [ dans une seule case.

Si tu avais école : au cours de la semaine Si tu étais en vacances : au cours de la semaine
derniére, est-ce que tes problémes de peau derniére, est-ce que tes problémes de peau t'ont
ont eu des conséquences sur ton travail & empéché de passer de bornes vacances ?

I'école >

Au cours de la semaine derniére, est-ce que Au cours de lo semaine derniére, est-ce que tu as
ta peou t'a démangé, "gratté, ou t'a fait été géné(e) ou mal & I'cise, malheureux(se) ou
mal > triste 4 couse de tes problémes de peau ?

Au cours de la semaine derniére, est-ce qu'd Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as
cause de tes problémes de peau tu as été mal dormi & cause de tes problémes de peau ?
embété(e) par les autres : ils te donnaient de

dréles de noms, te taquinaient, cherchaient

la bogarre, te posaient des questions, ou

t'évitaient >
Au cours de la semaine dernidre, est-ce que Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as dd Vérifie que tu as bien répondu &
tes problémes de peau ont changé tes te changer ou porter des choussures ou des TOUTES les questions. MERCI.
relations avec tes copains > vétements différents ou spécioux & couse de tes
problémes de peou 7

CILQT © 0.5 Lows-Tomas, A ¥ Piniay Ture 5953

Toune repredcmn. méme gortidie. 3 ce dcamert &1 wmodnE m
anrar e o ate

Au cours de lo semaine demiére, est-ce que le
traitement pour ta peau 1'a posé des problémes 2

Au cours de la semaine derniére, est-ce que Au cours de la semaine dernidre, est-ce que tu as
tes problémes de peau t'ont géné pour sortir, évité d'aller nager ou de faire du sport & couse de
Jjouer, ou faire les choses qui t'intéressent > tes problémes de peou ?

QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE - DERMATOLOGIE DE LENFANT

Figure 61 : Questionnaire sur la qualité de vie dermatologique dédié aux enfants de 4 & 10 ans type cartoon cDLQI (2
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Réponse du patient (les cases sont a cocher)

semaine
derniére, est-
ce que tu as dd
te changer ou
porter des
chaussures ou
des vétements
différents  ou
spéciaux a
cause de tes
problemes de
peau ?

N° | Questions Enormément | Beaucoup | Seulement | Pas A cause
un peu du de mes
tout | problémes
de peau,
je n‘ai pas
pu aller a
I'école
1 | Au cours de la
semaine
derniere, est-
ce que ta peau
t'a démangé, «
gratté » ou ta
fait mal ?
2 | Au cours de la
semaine
derniéere, est-
ce que tu as
été géné ou
mal a [laise,
malheureux ou
triste a cause
de tes
problemes de
peau ?
3 | Au cours de la
semaine
derniere, est-
ce que tes
problemes de
peau ont
changé tes
relations avec
tes copains ?
4 | Au cours de la
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Au cours de la
semaine

derniere, est-
ce que tes
problemes de
peau t'ont géné
pour sortir,
jouer, ou faire
les choses qui
t'intéressent ?

Au cours de la
semaine

derniere, est-
ce que tu as
évité d’aller
nager ou de
faire du sport a
cause de tes
problemes de
peau ?

Avais-tu école
la semaine
derniére ?

Si  tu avais

école : au
cours de la
semaine

derniere, est-
ce que tes
problemes de
peau ont eu
des
Conséquences
sur ton travail a
I'école ?

Etais-tu en
vacances la
semaine
derniere ?

Si tu étais en
vacances : au
cours de la
semaine

derniere, est-
ce que tes
problemes de
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peau tont
empéché de
passer de
bonnes
vacances ?

8 | Au cours de la
semaine

derniére, est-
ce qu’'a cause
de tes
problemes de
peau tu es été
embété par les
autres : ils te
donnaient des

droles de
noms, te
taquinaient,

cherchaient la
bagarre, te

posaient des
qguestions ou
t'évitaient ?

9 | Au cours de la
semaine

derniére, est-
ce que tu as
mal dormi a
cause de tes
problémes de
peau ?

10 | Au cours de la
semaine
derniére, est-
ce que le
traitement pour
ta peau ta
posé des
problemes ?

Tableau 13 : Questionnaire sur la qualité de vie dermatologique dédié aux enfants de
11 a 16 ans type cDLQI (2)
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Il existe un questionnaire qualité de vie dermatologique pour les patients agés de
plus de 16 ans, cependant la reproduction de celui-ci, qu’elle soit totale ou partielle
est strictement interdite. Dans ce questionnaire DLQI sur la qualité de vie
dermatologique dédié aux patients agés de 16 ans et plus, la tournure des phrases
est reformulé et certaines questions sont ajoutés pour convenir a leurs ages comme
des question sur leur vie sexuelle par exemple sont ajouté mais reste cependant
proche du cDLQI.

Ces questionnaires, vont permettre de voir I'état psychosocial du patient, et de
prendre en charge le patient sur ce plan de facon adéquate, plus personnalisé.

4.6.2 Laprise en charge psychologique

Il est recommandé d’apporter aux patients un soutien psychologique du fait de
'aspect inesthétique de la maladie qui peut étre facilement visible par I'entourage
selon les parties du corps atteintes. Le caractére affichant de l'ichtyose peut ainsi
avoir un impact sur I'aspect relationnel et social du patient. Le professionnel de santé,
notamment le pharmacien peut réorienter un patient en informant le patient lui-méme
guand il est adulte ou sa famille (qu’il soit adulte ou enfant) vers un soutien
psychologique. Cette aide psychologique doit étre apportée idéalement par un
psychologue soit sous forme d’entretien individuel ou collectif. Mais chaque
intervenant du parcours de soins peut participer a améliorer I'état psychologique du
patient (ex : Dermatologue, pharmacien, infirmiére). (2)

Pour éviter que le patient se referme sur lui-méme, lui et son entourage familiale (le
cas échéant) doivent étre informés de I'existence d’une association de patients
« Association Ichtyose  France » pour qu’il puisse s’en approcher
(https://www.ichtyose.fr). Ainsi il pourra échanger avec d’autres patients, appartenir
a « un groupe », le patient se sentira moins exclu le cas échéant, et ne se refermera
pas sur lui-méme. (2)

« La rencontre avec d’autres personnes atteintes d’ichtyose est d’expérience un bon
moyen d’accepter la maladie. Se décentrer, prendre conscience qu’on n’est pas le
seul a vivre les mémes galéres, les partager, aide énormément a les relativiser et a

les dépasser. »
Guillaume

4.6.3 L’éducation thérapeutique du patient

Selon I'OMS-Europe (I'organisation mondiale de la santé Europe), I'éducation
thérapeutique du patient (ETP) « vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique. Elle fait partie intégrante et de fagcon permanente de la prise en charge du
patient. Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial,
concues pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins,
de l'organisation et des procédures hospitalieres, et des comportements liés a la santé
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et a la maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre
leur maladie et leur traitement, a collaborer ensemble et a assumer leurs
responsabilités dans leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir
et améliorer leur qualité de vie. ». (190)

Pour qu’une pathologie bénéficie d’'un programme d’ETP, la pathologie traitée doit
étre une pathologie chronique pouvant réduire la qualité de vie du patient et que le
traitement de la pathologie ait un effet variable en fonction des patients ou que le
traitement soit lourd, chronophage interférant donc avec la vie du patient. L’ichtyose
héréditaire est donc éligible. De plus depuis le 1°" janvier 2021, un programme d’ETP
doit faire I'objet d’'une déclaration aupres de I'ARS (Agence Régionale de Santé).
Cette déclaration n’a pas de durée de validité, une fois déclaré le programme
prospere jusqu’a arrét du programme. Cependant, une évaluation de l'activité est
demandée de facon annuelle et quadriennales, sous forme d’auto-évaluation. A la
suite de I'évaluation quadriennale, si elle est favorable alors une autorisation de
poursuite du programme d’ETP est accordée. (190,191,192)

Si 'ETP est un processus visant a aider les patients souffrant d’'une maladie
chronique a acquérir et maintenir des compétences d’auto-soins et d’adaptation pour
améliorer leur santé et leur qualité de vie, il est du devoir des professionnels de santé
d’informer les patients de I'existence de ces programmes d’ETP et de les encourager
a y patrticiper. Ce n’est en aucun cas une obligation pour le patient d’y participer.
Selon le code de la santé publique tous professionnels de santé (par exemple : le
pharmacien) peuvent animer un entretien d’ETP s'il est habilité (sous réserve d’une
formation de 40 heures d’enseignement théorique et pratique minimum d’ETP), des
patients experts ayant une longue expérience de la pathologie peuvent aussi animer
les séances d’ETP. (190,191,192)

Les bénéficiaires de 'ETP peuvent a la fois étre le patient ichtyosique ou I'entourage
(parents, conjoint, fratrie, enfants de parents malades, personne de confiance) si le
patient le souhaite et qu’il accepte de les impliquer. Le bénéficiaire peut commencer
les séances d’ETP aprés le diagnostic de I'lH ou a tout moment de sa vie. Ces séances
peuvent étre adaptées aux besoins du patient. (190,191,192)

La compliance du patient aussi appelé observance (acquiescement et soumission aux
traitements) témoigne de l'assiduité et la régularité de l'application des traitements
selon les conditions prescrites et expliquées par les soignants. L’'observance du patient
est influencée par certains parameétres : Les facteurs cognitifs (connaissance de la
maladie, du traitement, du mode d’action), le facteur comportemental (routine des
soins), les facteurs psychologiques (estime de soi, dépression), facteur social
(mauvaise intégration sociale, le patient peut se reclure sur lui-méme a cause du
caractére affichant de I'ichtyose), les traitements (grands nombre d’applications par
jour, chronophage, les traitements sont le plus souvent topique ce qui peut étre
inadéquat en fonction des styles de vie, les effets indésirables), les attitudes face aux
traitements et a la maladie (croyance en l'efficacité du traitement, pessimisme,
acceptation de la maladie), le statut clinique (la douleur physique, la douleur
psychique souvent relayée au seconds plan dans lichthyose celle-ci étant une
pathologie dermatologique), les facteurs sociaux économiques (précarité, probléme
d’emploi, de logement, énormément beaucoup/une majorité de traitements efficaces
contre les ichtyoses sont non remboursés), le manque de soutien social, la relation
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professionnelle de santé/patient (r6le d’étre motivant, faire preuve d’empathie), les
modalités d’accés aux soins (distance entre l'habitation et le lieu de soins,
administratifs, date de consultation médicale, difficultés de renouvellement).

Au cours de ces séances d’ETP, le patient va acquérir : des compétences d’auto-soins
qui vont lui permettre de savoir soulager ses symptomes (par ex : rougeurs, prurits,
douleurs), des compétences afin de réaliser des gestes techniques (ex : application
de créme, technique d’enveloppement), des compétences visant a modifier son mode
de vie (application des crémes aprés une douche pour une meilleur pénétration, une
utilisation de produits pour la douche adaptés). Finalement le patient sera acteur de
sa prise en charge, et plus autonome. (2,193)

L’éloignement des patients par rapport aux centres d’ETP peut parfois étre un frein
a leur adhésion a un programme d’ETP. Cependant récemment, une étude ayant
pour projet de mettre en place un « e-programme » a vu le jour. Cette étude a été
mise en place par le centre de référence des maladies rares de la peau, du service
de dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire de I’'H6pital-Larrey a Toulouse.
C’est la premiére étude concernant une « e-ETP » interactive en dermatologie. Cette
étude (Therapeutic Education Using an Internet Application in Hereditary Ichthyosis)
« e-ETPichtyose » est une étude qui suggere que l'e-ETP est une alternative
intéressante a 'ETP en présentiel dans les ichtyoses héréditaires. En effet, il a été
observé une inscription et une utilisation facile sur le programme en ligne d’e-ETP
nommeé « webichtyose », une tendance a I'amélioration des connaissances de la
maladie et de ses traitements, une amélioration des compétences d’auto-soins, une
amélioration des signes cliniques objectifs et subjectifs de lichtyose (rougeurs,
squames, prurit, douleur), finalement une amélioration de la qualité de vie des patients.
(2,167,193)

4.6.4 Lapriseen charge sociale

La prise en charge sociale est justifiable. Elle s’explique par le colt de la maladie,
ainsi que son retentissement sur la vie au quotidien, la vie scolaire, les études et la
vie professionnelle. Plusieurs organismes vont intervenir dans la prise en charge
sociale telles que la caisse d’assurance-maladie, la caisse d’allocations familiales et
la MDPH (Maison départementale des personnes handicapées). Concernant la
MDPH une vidéo du FIMARAD explique comment constituer son dossier
(https://fimarad.org/videos-educatives/). (2)

Le colt de I'ichtyose est conséquent avec une estimation du reste a charge d’environ
400 € par an et par patient. La majeure partie de ces dépenses consiste en I'achat
de cremes. L'usure des vétements peut-étre plus importante dans lichthyose
nécessitant un remplacement plus fréquent des habits augmentant ainsi le colt de
la vie du patient (usure des élastiques, fermeture éclair, et boutons par les cremes,
les lavages fréquents, I'ablation manuelle des boules de graisse accumulée aprés
lavage, squames s’introduisant dans les fermetures, textiles). L’usure des machines
a laver le linge pouvant tourner une a deux fois par jour, occasionnant une usure
rapide, accrue par le fait que les cremes détériorent également le matériel. En
découle une forte consommation d’eau, d’électricité et 'achat de lessive de bonne
gualité engendrant des dépenses supplémentaires. Certaines familles ont méme une
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machine dédiée, et ce afin d’éviter que les boules de graisse ne tachent le linge de
toute la famille. D’autres optent pour I'achat d’'un adoucisseur d’eau permettant de
filtrer le calcium et le magnésium : en effet plus lI'eau est riche en calcium et
magnésium plus elle est considérée comme « dure » ce qui est défavorable pour la
durée de vie des appareils tels que les machines a laver, ce qui peut représenter un
codt important. L’achat de produits non remboursés (hors émollients), comme les
huiles lavantes, les baumes pour les lévres (utile par exemple dans les cas de
gercures permanentes en lien avec le traitement par rétinoides), les shampooings,
les aérosols/brumisateurs d’eau I'été ou en cas de chaleurs. (2)

Il existe plusieurs prestations ou aides possibles dont les patients atteints d’ichtyose
peuvent bénéficier. (2)

4.6.4.1 L’affection de longue durée

Le patient ichtyosique peut bénéficier d’'une affection de longue durée (ALD), qui si
elle est mise en place permet I'obtention d’un remboursement a 100% par
'assurance-maladie. L’ALD permet la prise en charge a hauteur de 100% des frais
de santé sur la base du remboursement de la sécurité sociale (consultations,
prescriptions et cures). L'ALD est indispensable dans le cadre des hospitalisations
et permet le remboursement des transports liés a une hospitalisation. La demande
initiale d’ALD peut étre faite par le médecin hospitalier dans le cadre de maladie rare
comme l'ichtyose ou par son médecin traitant et renouvelée a six mois par le médecin
traitant. L’ALD est octroyée pour un temps déterminé. L’ALD est valable en général
pour une durée d’un a cing ans dans le cadre de l'ichtyose (pouvant aller jusqu’a 10
ans). Cette prise en charge peut étre renouvelée a son échéance. (1,2)

4.6.4.2 Lallocation journaliére de présence parentale

L’allocation journaliere de présence parentale (AJPP) est un droit pour tout parent
ayant un enfant a charge victime d’'une maladie, d’'un accident ou d’'un handicap d’une
particuliére gravité et nécessitant la présence d’une personne a ses cotés. Cela permet
aux parents de cesser leur activité professionnelle pendant une certaine période. A
l'issue de ce congé, le salarié retrouve son emploi précédent ou un emploi similaire,
assortie d’'une rémunération au moins équivalente. L’AJPP est allouée pour chaque
jour de congé de présence parentale dans la limite de 310 jours pour un méme enfant.
Le droit est ouvert par période de six mois, dans la limite de trois ans. A la suite de la
loi du 8 mars 2019, visant a renforcer la prise en charge des cancers pédiatriques par
la recherche, le soutien aux aidants familiaux, la formation des professionnels et le
droit a I'oubli, il est possible pour les parents dont I'enfant est atteint d’'une maladie
chronique nécessitant la présence soutenue d'un des parents, d’obtenir une
réouverture du droit a 'AJPP a lissue de I'expiration du droit initial. Il est versé autant
d’allocation que de jours d’absence pris, avec une limite de 22 allocations/mois (ce qui
correspond aux jours ouvrables). Le montant journalier de l'allocation est actuellement
de 43,87€ pour un couple et de 52,12€ pour une personne assumant seul la charge
de I'enfant. Cette allocation est un soutien aux familles pour leur éviter une trop
importante perte de ressources. (2)

Page 199 sur 301



4.6.4.3 L’allocation d’éducation de I'enfant handicapé

L’objectif de I'allocation d’éducation de I'enfant handicapé (AEEH) est de soulager
les familles des patients d’une partie des frais supplémentaires entrainée par
I'’éducation d’'un enfant malade ou handicapé au moyen d’une allocation de base et
d’'une possibilité de complément. Le complément est attribué lorsque I'enfant a un
handicap nécessitant l'intervention d’'une tierce personne ou s’il engendre des
dépenses particulierement importantes. Il existe six compléments différents. Le
montant de l'allocation de base est de 132,74€ par mois et celui des compléments
varie selon I'attribution entre 99,46€ et 1125,29€ euros par mois. Une majoration au
parent isolé bénéficiaire peut étre versée en complément de 'AEEH lorsque celle-ci
est attribuée pour recours a une tierce personne, que ce recours soit effectivement
assuré par le parent lui-méme ou par une tierce personne rémunérée a cet effet. La
MDPH attribue 'AEEH sur décision de la commission des droits et de 'autonomie des
personnes handicapées (CDPAH) versée par la caisse d’allocations familiales (CAF)
ou la mutualité sociale agricole (MSA). L'AEEH doit étre renouvelée a échéance.
Compte tenu des délais d’instruction il est recommandé de renouveler le dossier
aupres de la MDPH six mois avant la date de fin de droits. (2)

4.6.4.4 Le projet personnalisé de scolarisation et le service d’éducation spéciale et de
soins a domicile

Le projet personnalisé de scolarisation (PPS) a pour objectif de définir les modalités
de scolarisation de I'enfant malade, en prévoyant les modalités de déroulement de la
scolarité ainsi que les mesures permettant 'accompagnement de celle-ci. Ce PPS
prend en compte les souhaits de I'enfant et de ses parents, et I'évaluation des besoins
en situation scolaire. Le PPS est élaboré par I'équipe pluridisciplinaire a la demande
de la famille ou de I'éléve majeur aprés avoir pris connaissance du projet de formation
de I'éléve. Il peut étre revu a tout moment. Si le patient souhaite revoir le projet
régulierement ou méme plusieurs années apres le projet initial, c’est possible. (2)

Le service d’éducation spéciale et de soins a domicile (SESSAD) permet a une équipe
pluridisciplinaire d’intervenir sur les lieux de vie de I'enfant ce qui permet d’éviter de
multiplier les prises en charge et les déplacements. Ce dispositif permet d’obtenir
'assistance d’une auxiliaire de vie scolaire qui va aider I'enfant dans beaucoup de
gestes techniques a I'école, de I'aider dans ses déplacements, aussi le soutien dans
ses apprentissages en favorisant 'autonomie dans le groupe de classe. L’auxiliaire de
vie scolaire ne se substitue pas aux enseignants ni aux professionnels de santé. I
existe un équivalent du SESSAD mais pour les adultes, c’est le Service d’éducation
permanente a distance (SEPAD). (2)

Il existe un site internet permettant aux enseignants de trouver des informations pour
accompagner un éléve malade, aux éleves malades et aux parents d’éleves malades
de s’informer sur I'école inclusive, aux professionnels de santé voulant s’informer sur
la possibilité de scolarisation d’'un patient concerné. Ce projet bénéficie du soutien du
ministére de I'Education Nationale, du ministére de la Santé et du secrétariat d’Etat
aux personnes handicapées ainsi que du patronage de I’Académie de médecine.
(http://tousalecole.fr/content/ichtyose). (2,194)
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4.6.4.5 L’allocation d’adulte handicapé

L’allocation d’adulte handicapé (AAH) est une aide financiére versée, sous conditions
de ressources, aux adultes déclarés handicapés pour leur assurer un revenu
minimum de 902,70 € par mois dans le cas d’'une personne seule. L'’AAH est versée
en complément de la pension d’invalidité qui doit &tre sollicitée en premiére intention.
Pour obtenir cette allocation, il faut que le patient soit atteint d’un taux d’incapacité
de 80% minimum. Entre 50 et 79% d’incapacité, elle peut étre versée si I'adulte
concerné a une restriction substantielle et durable d’accés a un emploi, reconnue par
la CDAPH (Commission des droits et de I'autonomie des personnes handicapées),
et qui ne peut étre compensé, notamment par des mesures d’'aménagement de poste
de travail. (2)

4.6.4.6 La prestation de compensation du handicap

La prestation de compensation du handicap (PCH) est attribuée aux patients en
nature. Le but de cette prestation est de financer des dépenses d’aides,
préalablement définies par les équipes médicales et la commission de la MDPH, en
fonction des besoins et du projet de vie du patient et de son entourage. Dans le cadre
de I'lH la prestation de compensation du handicap peut financer des aides humaines
(aide a domicile), des aides techniques (ordinateur), des aménagements (logement
ou véhicule). Pour les cas d’aides techniques et les aménagements, il faut
nécessairement fournir deux devis comparatifs pour que le patient puisse obtenir
cette prestation. De plus les personnes reconnues en situation de handicap peuvent
bénéficier d’allégement ou d’exonération fiscale. Certains revenus spécifiques ne
sont pas imposables. (2)

4.6.4.7 La carte mobilité inclusion

La MDPH, peut délivrer aux patients une carte mobilité inclusion (CMI) attestant que
le patient est en situation de handicap. Il existe trois types de CMI : la CMI
stationnement, la CMI priorité et la CMI invalidité. Ces cartes sont gratuites et il est
possible de cumuler ces différents types de CMI. Cependant, la demande doit se faire
individuellement pour chaque type de CMI. La CMI stationnement est attribuée dans
les cas de lésions douloureuses des plantes pouvant géner la marche du patient. La
CMI stationnement permet de bénéficier de places de parking réservées. La carte CMI
stationnement est donné pour une durée allant de 1 a 20 ans ou sans limite de durée.
Elle peut étre utilisée, que le patient soit le conducteur de la voiture ou le passager.
Ensuite, la CMI priorité donne le droit d’utiliser une place assise dans les transports en
commun (bus, métro), dans une salle d’attente ou des salles de spectacles. De plus,
elle permet aux patients d’étre prioritaire dans les files d’attente, évitant ainsi de longue
durée d’attente qui parfois se font debout et au soleil (avantageux dans les musées).
Enfin, la CMI invalidité donne le droit de payer moins cher les voyages dans les
transports en commun, d’étre prioritaire dans une file d’attente, d’utiliser une place
assise dans le bus, le métro ou dans une salle d’attente. La CMI invalidité occasionne
d’autres avantages tels que la réduction du montant a payer des imp6éts, ou le fait
gu’une demande de logement social d’'un patient soit prise en compte en priorité par
rapport aux autres demandes. (1,2,195)
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(195)

4.6.4.8 L'orientation professionnelle

L’orientation professionnelle doit étre anticipée et doit faire I'objet d’'une réflexion
approfondie le plus tét possible. Certains métiers n’étant pas adaptés, voire
inaccessibles, la recherche d’emploi peut étre difficile pour les personnes atteintes
d’ichthyose. Par exemple il ne peut étre envisagée de travailler dans le secteur de
'alimentation a cause de la présence de squames, dans les postes ou le contact
avec le public au motif que la vision de leur aspect physique n’est pas souhaitable
pour la clientéle, des postes en extérieur a cause du risque d’exposition au chaud et
au froid, des postes exposants a des contacts avec des produits irritants ou
allergisants (coiffure). (2)

4.6.4.9 La reconnaissance gualité travailleur handicapé

Si un patient demande a bénéficier de la reconnaissance qualité travailleur handicapé
(RQTH), c’est que celui-ci souhaite faire reconnaitre son aptitude au travail de facon
officielle par la CDAPH. La durée de la RQTH est comprise entre 1 et 5 ans en fonction
des cas. C’est aux salariés de renouveler leur demande si nécessaire. A la suite de
'obtention de la RQTH, le patient peut bénéficier de certaines mesures en fonction
des capacités liées a son handicap. Le patient peut se voir étre réorienté vers un
établissement ou un service d’aide par le travail, vers le marché du travail ou vers un
centre de rééducation professionnelle. Ses horaires ainsi que son poste de travail
peuvent étre aménagés. Le patient peut accéder plus facilement a un emploi grace
a l'obligation d’emploi de personne reconnue en situation de handicap. Toute
entreprise ou administration employant 20 salariés ou plus doit obligatoirement
recruter des personnes handicapées a hauteur de 6% de son effectif. Il faut donc
rappeler aux patients que le statut de travailleur handicapé peut étre un atout lors d’un
recrutement, d’autant plus que le handicap lié a lichtyose n’entraine que peu
d’aménagement pour 'employeur. En cas de licenciement ou de rupture du contrat
de travail, la durée du préavis de licenciement peut étre doublée. De plus, le patient
peut bénéficier d’aides et d’accompagnements de I'association de gestion du fonds
pour linsertion professionnelle des personnes handicapées (AGEFIPH) et des
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conseillers du CAP EMPLOI dans le projet professionnel qui mettent en place des
stages de réadaptation, de rééducation ou de formation professionnelle. Le CAP
EMPLOI a pour mission d’embaucher des personnes en situation de handicap. Le
patient peut étre assisté dans ses démarches par une assistante sociale, du centre
communal d’action sociale (CCAS) de sa ville ou auprés du centre de référence dans
lequel il est suivi. (1,2)

4.7 Conseils pratigues

A présent, nous allons aborder quelques conseils pratiques qui pourraient aider tout
patient atteint d’ichtyose.

4.7.1 Soins de puériculture
4.7.1.1 Soins pour le bain

Dans lichtyose la barriére cutanée étant altérée, elle est moins efficace et donc plus
perméable. Il faut donc faire attention au type de produit appliqué sur la peau, mais
aussi étre prudent quant au risque de refroidissement de I'enfant. (1)

Pour laver son enfant dans des conditions optimales, les parents d’enfant ichtyosique
vont devoir apprendre a avoir certains réflexes. Au préalable, il faut chauffer la salle
de bain a I'avance. Ensuite, il faut disposer tout le matériel nécessaire a proximité, a
minima : deux serviettes de toilettes douces en coton, un lange, des vétements de
rechange propre, des couches, le nécessaire aux soins du cordon, une créme
émolliente, du sérum physiologique de préférence en unidose (plus simple
d'utilisation), une brosse a cheveux douce. A savoir qu’'une serviette séchée au séche-
linge est plus douce. La durée du bain doit étre d’environ 10 minutes maximum afin
d’éviter a la fois de refroidir I'enfant, de trop sécher ou ramollir sa peau. L’eau du bain
doit étre a bonne température, soit entre 35 et 36°C. Pour vérifier que I'eau soit bien
tempérée, il faut que le parent plonge son coude dans I'eau et puisse en apprécier son
agréabilité. Le bain doit étre fait tous les jours ou tous les deux jours. En cas de chaleur,
comme en été, il est possible de baigner I'enfant plus souvent afin de le rafraichir mais
en veillant a ne pas le savonner. Il est préférable de laver I'enfant a mains nues, en
utilisant un produit nettoyant sans savon, sans produit allergisant, de préférence d’'une
marque conseillée par un professionnel de santé (dermatologue, pharmacien). Le
méme produit sera utilisé entre le corps et les cheveux. Cependant, il ne faut pas
utiliser de produits « bio » a base de plantes, qui ont tendance a étre fortement
allergisants. A titre d’exemple, des pains dermatologique Avéne® ou La Roche-
Posay®, des gels ou creme lavante Physiogel®, huile lavante type Topialyse® SVR
(cependant faire trés attention car le bébé devient trés glissant aprés [l'utilisation
d’huile). (1)

Si 'enfant n’apprécie pas le moment du bain, il est possible de le plonger dans I'eau
enroulée d’'un lange, ce qui a pour effet d’étre apaisant. En sortant I'enfant du bain, il
faut laisser le linge mouillé dans 'eau, puis poser I'enfant sur sa serviette, et I'enrouler
rapidement dans cette serviette (téte comprise), puis il faut le reprendre dans les bras
en lui parlant ou en chantant le temps qu’il s’apaise et se réchauffe. Ensuite il faut
poser I'enfant sur une deuxieme serviette seche pour procéder au séchage soigneux
de I'enfant, c’est-a-dire en tamponnant et non en le frottant. Il faut bien insister sur le
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séchage des plis : sous les bras, sous le cou, au niveau de l'aine, au niveau du sexe.
Un séchage soigneux permet d’éviter la macération (propice aux infections de la peau)
et les rougeurs. (1)

4.7.1.2 Le change

Lors du change, les lingettes sont a proscrire car elles sont irritantes, méme les
lingettes dites « a I'eau » car elles contiennent quand méme des composants qui sont
potentiellement irritants. En cas d’utilisation exceptionnelle (ex : lors de voyage), il est
recommandé de procéder a un ringage a l'eau claire a l'aide de compresses non
tissées ou de coton imbibé d’eau (une petite bouteille d’eau sera préférable a I'eau du
robinet). Si I'enfant a seulement uriné il est conseillé de simplement utiliser de I'eau
pour le nettoyage. En cas de selles, il est recommandé de nettoyer la majore partie a
I'aide d’'un mouchoir en papier (type Kleenex®), puis savonner a I'aide d’'un nettoyant
utilisé pour le bain, ensuite bien rincer, bien sécher en tamponnant (surtout dans les

plis). (1)

Les couches classiques peuvent étre utilisées, et doivent étre changées six a huit fois
par jour. Des couches « bio » en coton peuvent étre utilisées mais leur supériorité par
rapport aux autres couches n’a pas été démontrée. En cas de survenue d’érythéme
fessier, il peut étre favorable d’utiliser des cotocouches, ce sont des bandes douces
composé a 100% de coton, qui se glissent entre la couche jetable ou lavable et le
fessier de I'enfant. Si malgré ces dispositions, il réside tout de méme un érythéme
fessier, une pate a I'eau (ex : eryplast) peut étre appliquée en couche épaisse sur une
peau propre et seche. Il faut garder a l'esprit, que les liniments oléo-calcaires
(composés d’huile d’olive et d’eau de chaux) ne nettoient pas, ne peuvent donc pas
remplacer les nettoyants. (1)

4.7.1.3 L’hydratation cutanée

Il est nécessaire de bien se laver les mains avant d’appliquer une creme. La peau est
déja séche dans lichtyose et I'eau souvent calcaire peut aggraver cet état de
sécheresse. Il est donc important de bien hydrater 'enfant au moins une fois aprés le
bain, et au moins deux fois par jour en général. L’application répétée de creme
émolliente permet d’améliorer le confort de I'enfant et de compenser le défaut de
barriére cutanée. A noter que tout bijou tel que les bagues, doit étre retiré avant toute
application afin de ne pas blesser I'enfant. Il faut utiliser des cremes sans parfum, et
toujours se méfier des produits dit « bio » ou « naturel » a base de plantes qui sont
tres irritantes voire allergisants. Les huiles essentielles, 'aromathérapie et I'huile
d’amande douce sont strictement contre-indiquées. Il faut faire attention aux
appellations trompeuses tel que « spécial bébé » qui ne répondent a aucune
réglementation. En hiver, au préalable il est possible de chauffer la creme dans le
creux de ses mains avant de I'appliquer. Il est conseillé de chauffer la piece avant le
déshabillage de I'enfant lors de I'application de créme. A tout moment de I'hydratation
il faut rester vigilant car I'application de créme peut rendre I'enfant glissant. Il ne faut
jamais lacher I'enfant, toujours le tenir par une cheville si le parent est amené a le
quitter des yeux. (1)
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4.7.1.4 Le prurit

Pour pallier le prurit, un certain nombre de dispositions doivent &tre mises en place. Il
est recommandé de couper les ongles de I'enfant, s’il continue de se griffer malgré la
coupe, des moufles « anti-griffures » ou a défaut une chaussette en coton fermé au
niveau des poignets avec un sparadrap peut étre utilisé afin de protéger I'enfant. La
chaleur et la transpiration peuvent aggraver le prurit, il est donc nécessaire de ne pas
couvrir I'enfant et de rafraichir la piece convenablement. Si la température ambiante
le permet, il est possible de soulager I'enfant par le froid en utilisant des cremes
préalablement laissées au frais dans le réfrigérateur. Des antihistaminiques en sirop
sont parfois prescrit ponctuellement par les pédiatres en cas de démangeaisons, leur
efficacité est limitée. (1)

4.7.1.5 Blessures et pansements

Dans lichtyose la fonction de barriere protectrice est amoindrie et laisse plus
facilement pénétrer les agents pathogénes. C’est une porte ouverte aux surinfections
étant donné le grand nombre de facteurs pathogenes présent dans le milieu
extérieur. (1)

Il est donc important de désinfecter la peau en cas de plaie ou de fissures. Pour éviter
gue le patient ne laisse passer une surinfection, il faut lui rappeler les signes
d’inflammation qui sont :

- Des rougeurs

- Une chaleur émanant de la plaie ou de la fissure.

- Un gonflement (cedéme)

- Apparition de pus

- Fiévre (état fébrile)

Le traitement repose donc sur l'usage d’antiseptiques qui peuvent étre délivrés a
I'officine. Par la suite si les blessures ne disparaissent pas il faudra consulter le
médecin pour que le patient puisse bénéficier de traitements antibiotiques locaux ou
non. Les vaccins doivent étre réalisés selon le schéma vaccinal habituel, afin d’éviter
toute infection qui est d’autant plus facile a contracter avec une barriére altérée comme
celle d’un patient ichtyosique. Les vaccins peuvent étre réalisés par un médecin ou un
pharmacien. (1)

L’application de pansement directement sur la peau d’'un enfant atteint d’ichtyose est
a eviter, car il peut s’attacher aux squames et étre douloureux lors du retrait. 1l faut
plutbt utiliser une compresse maintenue par un filet tubulaire, des bandes de fixation
élastiques auto-adhésives ou a défaut une chaussette propre coupée en cas
d’urgence. (1)

4.7.1.6 Les vétements

Tous les vétements qui servent de maniere exageérée sont a éviter (ex : élastiques des
chaussettes, les ceintures et les vétements serrés a la taille ou aux niveaux des
membres). Il faut donc privilégier des vétements confortables, c’est-a-dire souples et
plutét en coton qu’en synthétique (majorant la prolifération des bactéries) ou laine (qui
démange). Il faut penser a prendre soin de retirer les étiquettes (source de prurit) pour
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les vétements, surtout les bodys. Pour que les squames qui se détachent soient moins
visibles, il faut privilégier des vétements de couleur claire. (1)

Concernant le lavage des vétements, il doit se faire avec une lessive non parfumée de
bonne marque (ex : le chat sensitive), soit sous forme de paillettes soit en poudre car
celles-ci sont moins allergisantes. Il est recommandé de faire des cycles longs de
machine a laver et deux cycles de ringage. Les adoucissants sont a éviter. Il faut aussi
adopter le réflexe de laver tous les vétements ainsi que le linge de lit avant leur
premiere utilisation. (1)

4.7.1.7 Le portage

Comme pour un nourrisson non ichtyosique, pour que le portage se fasse en toute
sécurité, il doit se faire avec une main sous le siege, I'autre main qui le maintient I'axe
téte nuque. Il faut éviter de I'attraper sous les bras car cela peut étre inconfortable voire
douloureux, surtout chez un nourrisson ichtyosique ou il peut déja y avoir des
érythémes, douleurs. Quand cela est possible il faut privilégier le contact peau a peau,
les écharpes de portage qui sont plus confortables et permettent d’adopter une
position plus physiologique par rapport a un porte-bébé classique. (1)

4.7.1.8 L'environnement

Si les parents souhaitent acheter une chambre neuve pour leur enfant, il faudrait de
préférence I'acheter en début de grossesse. Le mobilier doit étre stocké dans un
endroit aéré le temps que s’évaporent les substances volatiles potentiellement
toxiques. Il est préférable cependant de garder du mobilier ancien ou méme d’acheter
du mobilier d’occasion, car ayant déja éte utilisé depuis un certain temps ils dégageront
moins de substances nocives. Concernant les peluches utilisées comme « doudou »,
il est préférable d’en acheter des lavables en machine afin de toujours éviter les
produits qui pourraient étre nocifs, allergisants. Le mieux reste cependant d’acheter
plusieurs exemplaires de la peluche que I'enfant aura choisi afin de pouvoir les laver
régulierement. Il existe des housses lavables en éponge pour les siéges auto (de la
naissance jusqu’a 13 kQg) et les poussettes. Plus I'environnement sera propre, moins il
y aura de risque de survenue de réactions allergiques, de rougeurs ou de prurit. Au
sein de la maison, les squames, les poussieres et les acariens peuvent se loger dans
la moquette et les tapis. Il est donc préférable pour le sol, d’opter pour du parquet, du
carrelage ou un sol en linoleum, car ils sont plus faciles a nettoyer. (1)

« Mon fils ainé est parfois étonné de trouver de la poussiére de maman dans la
maison, je me creme et m’épluche »
Marie-Pierre

4.7.1.9 L’entourage
Il faut éviter tout contact avec des personnes qui ont un herpes et les personnes qui

ont la varicelle (la vaccination est a discuter avec son médecin si I'enfant ne I'a pas
déja eue). (1)
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4.7.1.10 Protocole de soins patient expert

Voici un protocole de soins quotidiens dédié aux enfants atteint d’ichtyose bulleuse,
mais ce protocole peut étre adapté en fonction des situations rencontrées et du type
d’ichtyose. Ce protocole a été élaboré par des parents experts ayant un enfant atteint
d’ichtyose bulleuse et validé par des professionnels de santé tels que des
puéricultrices en protection maternelle et infantile (PMI), médecin. Ce protocole
reprend plusieurs points que nous avons abordés, il peut étre retrouvé sur le site de
'AlF, étre imprimé et donner aux patients. (1)

e Le bain

Il doit étre préparé a température normale avec une eau tiede a 35 °C environ. Des
bouchons d’huile de bain peuvent étre ajoutés s’il y en a besoin. L'enfant peut alors
étre déposé dans le bain. Si'age de I'enfant le permet, on peut le laisser assis sur
une courte période pour qu’il puisse jouer ce qui laissera le temps a la peau de se
ramollir facilitant ainsi le bain. Ensuite il faut nettoyer avec les mains sur 'ensemble
du corps avec un produit de bain adapté (ex : huile lavante SVR®). Puis le rincer
debout et vider la baignoire. A la fin, il faut sortir 'enfant de la baignoire et le poser
sur la serviette de bain puis I'essuyer en tamponnant. (1)

e Le crémage
Il faut utiliser des émollients (ex : type créme Topialyse SVR®, Baume Xeracalm

AD Avéne®). Le crémage en I'absence de plaie, doit étre appliqué en couche fine
via un massage doux. Il faut procéder dans cet ordre précis, le visage, les bras et
les mains, le ventre et le cou, le dos, la nugue, les pieds, les jambes et le fessier.

(1)

e Les soins et pansements

Si I'enfant se blesse, il est possible de lui donner un antalgique (type Doliprane®),
ensuite il faut nettoyer avec du sérum physiologique en tamponnant. En cas de
petite plaie rouge non infectée (sans pus, sans fievre). Il faut appliquer des actifs
apaisants, protecteurs favorisant la réparation de I'épiderme. Ces produits forment
un film protecteur au niveau des irritations des couches superficielles de I'épiderme
et créent un effet « pansement » qui protege la peau (Cicalfate® lotion ou
Cicalfate® créme). Ensuite, il faut éviter au maximum de mettre de pansements
afin d’éviter le décollement des squames lors du retrait. (1)

En cas de lésions plus étendues et douloureuses, ou de bulles. Il est possible avec
grande vigilance de percer les bulles en les coupant avec des petits ciseaux stériles
a bouts ronds pour ne pas blesser I'enfant ou bien il est possible de les percer avec
une aiguille fine stérile mais parfois cela fait plus peur a I'enfant que les ciseaux. Si
besoin il faut couper les peaux mortes. (1)

Au niveau de certaines zones telles que le ventre, le fessier ou le dos, il est possible
de mettre des pansements hydrocellulaires non bordés extra-minces (type
MEPILEX® EM, a découper en fonction de la taille de la Iésion). Lors de la découpe
des pansements il faut penser a couper environ deux centimetres plus larges par
rapport a la plaie. Ensuite, il faut appliquer le pansement sur la plaie, il adhére
facilement a la peau. Il faut éviter de redécoller ou de repositionner le pansement
juste apres la pose. Les pansements type MEPILEX® EM sont non-adhésifs, c’est-
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a-dire qu’il va falloir utiliser un TUBIFAST® (bandage auto-fixant légerement
élastique) pour le maintenir. Les pansements type MEPILEX® EM se décollent
sans douleur, sans arracher la peau grace a leur interface enduite de silicone
(technologie SAFETAC®). Pour majorer la facilité de retrait du pansement, cela
peut se faire lors du bain. (1)

Concernant la pose de pansements sur les membres inférieurs et supérieurs. Il faut
utiliser des pansements avec une interface lipido-colloide type URGOTUL® (existe
en plusieurs dimension) ou des pansements MEPILEX® EM. D’abord découper les
pansements URGOTUL® puis les appliquer sur la plaie (prévenir 'enfant pour qu’il
ne soit pas surpris et qu’il puisse gérer sa douleur au mieux avant la pose). Ensuite
il faut recouvrir d’'une compresse et d’'une bande auto-adhésive (type TUBIFAST®).

(1)

e 4°Me étape : Soins du visage

Au niveau des oreilles, il faut utiliser un coton-tige humidifié pour retirer
délicatement les squames du pavillon et du pourtour de l'oreille. Pour le visage, le
soin est a faire avec de I'eau. Par exemple un brumisateur d’eau peut étre appliqué
sur un coton pour laver le visage et ainsi permettre de retirer les peaux mortes. Il
ne faut cependant pas oublier les plis des ailes du nez et les commissures des
levres, car ce sont souvent ces localisations ou il y a présence de dépbts et donc
un risque de macération et de gercure douloureuse. Le crémage doit se faire en
couche fine avec un émollient, en massage doux. Le soin du cuir chevelu peut se
faire avec un shampooing doux ou un shampooing prescrit par le dermatologue. Il
faut tout d’abord déméler les cheveux mouillés et terminer avec un peigne fin
(peigne a poux) pour éliminer plus facilement les squames. (1)

e 5Meétape : soins des pieds

En cas d’hyperkératoses et de desquamations des pieds et des mains, il faut
procéder a la coupe des squames qui peuvent cacher des bulles. Des soins chez
le pédicure peuvent étre envisagés au moins une fois par mois pour diminuer
I'hyperkératose et couper les ongles. (1)

Certaines précautions particulieres sont a prendre en compte selon les conseils des
patients experts. L'asepsie doit étre rigoureuse. Avant le change ou l'application de
pansement il faut toujours se laver les mains, a I'eau et au savon ou une solution
hydroalcoolique. Lors du portage il ne faut pas prendre I'enfant sous les bras mais
plutdét en mettant ses mains sous les fesses et la nuque. Lors de I'habillage il faut
mettre les habits délicatement en évitant tout frottement, il ne faut pas lui mettre de
pantalon dont la taille est faite avec des élastiques serrés, ni de chaussettes serrées.
Il est préférable de mettre des vétements a base de coton, de lin et des chaussettes a
couture plates ou mise a I'envers pour éviter les bulles aux pieds. Il est possible de
laisser les chaussettes pour dormir si 'enfant se gratte les pieds la nuit. Au niveau des
chaussures, il faut bien desserrer les lacets au maximum pour que ce soit le moins
serré possible et qu'il y est le moins de friction possible. Il faut éviter de forcer en faisant
rentrer le pied dans la chaussure sans que celle-ci soit desserrée au niveau de lacets.
Les chaussures ouvertes ou les pantoufles sont plus confortables pour I'enfant lorsque
cela est possible. Il faut rappeler a I'enfant de ne pas se gratter, et de plutét tapoter
avec sa main pour ne pas aggraver |'état de la peau. Il ne faut éviter I'application de
sparadraps ou de petits pansements autocollants sur sa peau. (1)
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4.7.2 Scolarité

L’ichtyose ne touche pas lindividu intellectuellement, sauf dans de rares formes
spécifiques. Compte tenu de son handicap physique, il faut essayer de développer ses
capacités intellectuelles le plus possible afin de permettre a I'enfant de s’intégrer le
mieux possible. Certains facteurs, tels que I'épaisseur de la peau, les fissures, les
raideurs articulaires peuvent troubler la motricité fine, ce qui peut induire un
retentissement sur les activités manuelles comme le graphisme, I'écriture et la vitesse
de réalisation de ceux-ci. Parfois, I'enfant ne peut pas résister a se gratter ou a retirer
manuellement les squames de sa peau, ce qui peut jouer sur la capacité concentration
de I'enfant durant sa scolarité. Il faut étre prudent quant aux efforts physiques produit
lors d’une séance de sport ou de la récréation, I'enfant ichtyosique peut ressentir « un
coup de chaud » pouvant provoquer de la fievre voire un malaise. Les consultations,
les séances de rééducation ou les hospitalisations peuvent engendrer un retard
scolaire a cause de I'absentéisme fréquent dans certains cas. (1)

« Lorsque c¢a gratte et que I'on a du mal a se concentrer pour étudier... »
Guillaume

Voici des conseils simples que les parents peuvent donner aux personnels des écoles.
Ces conseils sont dédiés a des enfants atteints d’ichtyoses bulleuse, mais ce protocole
peut étre adapté en fonction du type d’ichtyose. Il est possible aux parents, de remettre
ce petit encadré explicatif ci-dessous a des aidants, I'entourage, au personnel scolaire
afin d’expliquer rapidement la pathologie de I'enfant. Si besoin, les parents peuvent
renseigner certains numéros de téléphone en cas de probléme. (1)

) L’ichtyose bulleuse
(Ou Erythrodermie Ichtyosiforme Congénitale Bulleuse)
est une maladie orpheline qui atteint I'épiderme de la peau.

Sa peau

¢ Est donc tres séche (desquame en permanence)

o Est fragile, peut se décoller au moindre frottement ou pression surtout s'il fait trés chaud.
Des bulles (cloques) peuvent apparaitre et étre plus ou moins douloureuses.

¢ S’il y a des décollements cutanés, la peau peut étre a vif sur une zone plus ou moins
étendue, et des douleurs apparaissent.

¢ Au niveau des pieds et des mains, il existe une hyperkératose (épaississement cutané
important), qui les rendent sensibles, car il y a apparition de crevasses, fissures et une
sécheresse cutanée importante.

¢ N° de téléphone : du domicile des parents, professionnel du pére et de la mére, et portable
personnel la mére et du pére et le numéro du médecin traitant (ainsi que I'adresse du
cabinet). (1)

Accompagnement et soins scolaire

e Aprés le petit déjeuner du matin et avant la sieste : Réaliser le crémage en couche fine a
'aide d’'un émollient sur les mains, le visage en insistant sur les joues et le pourtour de la
bouche aprés nettoyage a I'eau. S'il fait froid ou que I'enfant dit avoir mal aux mains, il faut
alors augmenter la fréquence de crémage sur les mains. Avant la sieste il est possible
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d’instiller un collyre a I'enfant si celui-ci a été prescrit. De plus ne pas retirer les chaussettes
de I'enfant lors de la sieste.

Température : découvrir I'enfant s’il a chaud, il faut éviter qu’il transpire car cela peut
engendrer un décollement de I'épiderme et former des bulles. S’il fait chaud le faire boire
le plus souvent possible.

Déplacement : il faut aider I'enfant lorsqu’il se déplace car il marche plus lentement et a
moins d’équilibre qu’'un enfant de son age. Le personnel doit étre vigilant aux potentielles
bousculades car I'enfant peut facilement étre déséquilibré et tombé. Si besoin I'enfant peut
étre porté, placé dans sa poussette ou son fauteuil roulant le cas échéant.

Encourager le volontariat : accompagner I'enfant ichtyosique a étre volontaire pour qu’il
puisse faire comme les autres, et que ce ne soit pas les autres enfants qui fassent certaines
actions pour lui.

Ecriture : La motricité fine étant amoindrie, il faut aider I'enfant & déboucher ses crayons
car il manque de force et de prise a cause I'état de ses mains.

Asepsie : il existe un risque d’infection, voire de surinfection cutanée car la peau de I'enfant
n’exerce pas son rble de barriére protectrice. Il faut donc tirer la chasse d’eau et essuyer
la cuvette des toilettes si besoin avant que I'enfant ne s’assoie dessus. Il faut bien laver
les mains de I'enfant aprés étre allé aux toilettes, et aprés étre allé jouer dehors pour éviter
toute infection. Il faut bien se laver les mains a I'eau et au savon et utiliser une solution
désinfectante s’il y a besoin d’appliquer un pansement. |l est conseillé de préparer une
boite individuelle qui sera dédié a I'enfant dans le cadre de jeu de pate a modeler.
Portage et habillage : il faut éviter au maximum de prendre I'enfant sous les bras (plutét
mettre la main sous les fesses et la nugue), mettre et retirer délicatement ses habits sans
frottement, ne pas lui mettre de pantalon avec une taille élastiqgue serrée, ne pas mettre
I'enfant pieds nus (risque d’infections, de diffusion des squames dans I'environnement), il
faut desserrer les lacets des chaussures au maximum que ce soit pour la mise des
chaussures ou pour les enlever.

Change : les enfants appréhendent souvent le déshabillage, car ils craignent les
frottements. Il faut donc déshabiller délicatement les enfants, prendre un gant de tiéde et
le mouiller suffisamment en rajoutant du savon et masser délicatement sans frotter, puis
rincer et sécher par tamponnement. Ensuite I'enfant peut étre rhabillé. Le crémage pourra
étre fait ultérieurement par les parents a la maison.

Démangeaisons : il faut répéter a I'enfant de ne pas se gratter et plutét de tapoter.
Blessures : si la plaie n’est pas importante, il faut appliquer simplement une lotion ou une
creme de type Cicalfate®. Si la plaie est plus étendue il faut demander conseil a un infirmier
scolaire si possible, si I'enfant ressent des douleurs il est possible de lui donner du
Doliprane® que les parents auront fourni au préalable (accompagner d’une prescription
afin de connaitre la posologie). Ensuite il faut appliquer des pansements type URGOTUL®
ou MEPILEX® EM (toujours fournis par les parents). Puis recouvrir d’'une compresse suivie
d’'une bande auto-adhésive, ou juste du TUBIFAST® si c’est du MEPILEX® EM qui a été
utilisé. Il ne faut jamais appliquer de sparadrap ou de petits pansements autocollants sur
sa peau. (1)

Il est recommandé aux parents de constituer une trousse de secours pour I'école en
cas de blessures, qui doit étre composeée : d’un désinfectant type chlorhexidine (ne
pique pas) en dosettes (plus pratique), de sérum physiologique pour nettoyer, de
compresses stériles non tissées (douces, collent peu aux plaies, ne peluchent pas)
type médicomp® ou Urgo® par exemple, un filet tubulaire élastique type stérilux® ou
Urgo®, un tube de vaseline. La vaseline peut étre utile pour étre appliquée sur la plaie
et son pourtour afin d’appliquer la compresse sur la plaie et ainsi d’éviter a la
compresse de coller a la plaie et d’étre mobile. De plus I'effet bénéfique de la vaseline
va étre de préserver I'hydratation et ainsi aider a réparer la peau. Il est possible de

Page 210 sur 301




rajouter un paquet de mouchoirs car aprés une blessure viennent souvent des pleurs.

(1)

L’intégration scolaire peut étre difficile a cause du handicap esthétique et fonctionnel
de I'enfant. Cette intégration est plus facile en maternelle et en primaire qu’au colléege
et au lycée. Il faut donc avertir les professionnels de I'éducation afin qu’ils soient
vigilants et attentifs a ces phénomenes de rejet. Pour aider les professionnels de
I'éducation, il a été mis a leur disposition le site « Tous a I'école » ou ils pourront y
trouver des renseignements complémentaires sur I'ichtyose ainsi que des petits livrets
d’informations. (1)

Pour améliorer le quotidien des enfants ichtyosiques a I'école, il peut étre mis en place
un enseignant référent qui a pour mission de conseiller et de mettre en ceuvre des
actions permettant de faciliter le parcours scolaire de I'enfant ichtyosique. Pour rappel
un projet personnalisé de scolarisation (PPS) peut étre mis en place. Il définit les
modalités pédagogiques, psychologiques, médicales et paramédicales, de
déroulement et d’accompagnement de la scolarité nécessaires aux besoins
particuliers de I'enfant. Il tient compte des souhaits de I'enfant, de la famille et des
besoins identifiés par les professionnels impliqués dans la prise en charge de I'enfant.
C’est une sorte « de carnet de route » qui peut étre utilisé durant toute la scolarité de
'enfant. (1)

L’enfant peut bénéficier d’un projet d’accueil individualisé (PAl), afin d’'informer au
mieux I'équipe pédagogique des conséquences de la maladie sur le quotidien de
'enfant et de mettre en place un protocole en cas d’urgence. Ce protocole peut étre
mis sous forme de document écrit et adapté en fonction de chaque enfant. Le PAI
permet d’organiser la vie quotidienne de I'éléve sur certains points tel que le traitement,
les premiers soins en situation d’urgence, le régime alimentaire. (1)

Tout au long de la scolarisation, il est possible d’obtenir un aménagement des
conditions d’examen sous forme d’une tierce personne qui peut aider I'enfant, d’'une
augmentation du tiers-temps des épreuves, de l'utilisation d’'un mateériel spécialisé par
exemple. Si I'état de lichtyose ne permet pas a I'enfant d’étre accueilli en classe a
cause d’une certaine sévérité, il est possible pour I'enfant de bénéficier d’'un service
d’apprentissage a domicile gratuit, le « Service d’assistance pédagogique a domicile
». Ce dispositif peut étre obtenu a la suite d’'une demande des parents auprés de
'inspecteur d’Académie, sur présentation d’un certificat médical du médecin référent
de I'enfant (et de I'avis du médecin scolaire le cas échéant). (1)

Si toutefois, les parents souhaitent avoir une prise en charge scolaire plus optimale
pour leur enfant ichtyosique. lls peuvent rentrer en contact avec I'équipe médico-
sociale du centre de référence MAGEC qui propose un PAI spécifique au besoin des
enfants ichtyosiques rédigé par les médecins hospitaliers du centre. L'équipe du
centre, peut échanger avec I'équipe pédagogique ou le médecin scolaire afin de
favoriser l'intégration de I'enfant a I'école. Une assistante socio-éducative peut aussi
étre mis a disposition des parents afin de les aider a constituer certains dossiers. Ce
site propose aussi des fiches sur l'ichtyose. (1)

Pendant la scolarité (école primaire, college, lycée, université...) il y aura toujours des
examens. Ces examens s’accompagnent d’une longue période de révisions et de
stress. Néanmoins pendant cette période il faut veiller a ce que I'éléve/l'étudiant ne
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délaisse pas ses soins quotidiens de la peau pour gagner du temps de révision ou
alléger sa journée face au stress. Afin que les examens se passent dans les meilleures
conditions, il ne faut donc pas délaisser les soins quotidiens, avoir toujours une
bouteille d’eau et un tube de creme a portée de main, choisir une tenue confortable,
ample, avec un textile adapté respirant et ne s’accrochant pas aux squames (type
coton). (1)

Les parents vont devoir se pencher, le plus t6t possible sur les choix d’orientation
professionnelle possible pour leurs enfants. L’ichtyose laisse la possibilité d’exercer
de nombreux métiers, cependant certains sont déconseillés notamment ceux ou il y a
une exposition a l'eau, a la chaleur, a des produits agressifs pour la peau, la
restauration (contact avec la nourriture ou avec le public). Les parents ainsi que les
enfants peuvent se renseigner sur des futurs métiers en consultant le site de TONISEP
(Office National d'Information Sur les Enseignements et les Professions). (1)

4.7.3 Lavie professionnelle

Dans la vie professionnelle, l'intégration de l'individu atteint d’ichtyose peut étre
difficile. Dans le cadre d’un diplédme interuniversitaire en médecine du travail, le docteur
Philippe Porée a traiter le sujet des maladies rares et du travail, a travers le cas d’'une
salariée atteinte d’ichthyose. Ce travail a permis d’aborder les situations de handicap
au travail, et de tenter d’évaluer les difficultés liées a l'ichtyose. Nous allons voir a
travers le cas d’une patiente atteint d’érythrodermie Ichtyosiforme congénitale non
bulleuse, travaillant dans une entreprise de Presse indépendante, les différents
conseils pouvant étre utiles a un patient atteint d’ichtyose (quel qu’en soit le type) au
travail. L'objectif de cette étude, est de montrer les différentes approches afin
d’aménager le poste de travail pour une salariée atteinte d’érythrodermie Ichtyosiforme
congénitale non bulleuse. Le poste de la salariée atteinte d’ichtyose a été observé.
Cette observation a permis de confirmer que I'installation bureautique était précaire et
de mieux appréhender les modalités d’intervention ergonomique a réaliser. L'étude
ergonomique du poste de travail est faite par un ergonome de 'AST35 (association
santé travail 35). Les principales difficultés physiques rencontrées, était la position
assise contraignante sur de longues périodes, un acces aux outils du bureau
susceptible d’entrainer des douleurs, une contrainte thermique et hygrométrique. (3)

Concernant I'espace de travail, la salariée travaille dans un espace ouvert partagé
avec ses colléegues. Au niveau du poste de travail, elle possede: un bureau
rectangulaire d’une dimension de 160x80 cm avec une hauteur de 72 cm, deux écrans
d’ordinateur (21 et 27 pouces), un clavier, une souris filaire, un téléphone fixe, des
bannettes, des dossiers et des documents. A noter, une partie de son travail nécessite
de pouvoir étaler tous les documents sur I'entiéreté de son bureau. (3)

A propos des différentes situations physiques rencontrées au travail, la position debout
est inconfortable pour plusieurs raisons, d’abord parce qu’elle sollicite ses membres
inférieurs engendrant une certaine douleur, elle engendre de la fatigue et pour finir la
position debout peut parfois étre requise sur de longues périodes engendrant d’autant
plus de fatigue et de douleur. La position assise quant a elle, est inconfortable méme
sur de courte durée. La lecture des écrans en position debout occasionne une lecture
en dessous de la ligne horizontale du regard ce qui engendre une flexion du rachis
cervical et une obligation de position statique maintenue inconfortable. L'utilisation du
clavier et de la souris en position debout sollicite fortement les membres supérieurs
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occasionnant une mise en tension des épaules et une position contraignante pour les
poignets et les coudes. L’espace de travail est souvent insuffisant pour permettre a la
patiente de reposer ses avant-bras. Le clavier et la souris étant installé sur des cartons
pour étre mise en hauteur (car position debout) engendre une zone d’utilisation
restreinte pour la souris. Finalement, I'ergonome a donc observé une mauvaise
position de travail tenue de maniére prolongée exposant a de possibles troubles
musculosquelettiques et pouvant entrainer une fatigue visuelle. La salariée travaille de
préférence en position debout pour la plupart des taches. La position debout n’est pas
dangereuse en soi pour la santé, cependant si la position debout est prolongée
freguemment cela peut entrainer des douleurs aux pieds, des cedémes des membres
inférieurs, une fatigue musculaire généralisée et des lombalgies. La salariée s’assoit
au bout de I'assise et ne repose jamais son dos contre le dossier, mettant en tension
toute la zone lombaire lorsque la position est maintenue sur une longue durée. (3)

Il existe aussi des contraintes environnementales. Premiérement, des contraintes
lumineuses. Le poste de la salariée est positionné dans un grand bureau partagé, avec
des baies vitrées sur 3 cOtés. Lorsque les sources lumineuses proviennent de
plusieurs cotés, il est parfois difficile de positionner I'écran perpendiculairement a la
source. Les effets sur les écrans bureautiques peuvent étre importants mais peuvent
étre importants en créant des reflets ou en génant la vision en contre-jour.
Deuxiemement, les contraintes thermaux-hygrométrique. La température maximale
atteinte en journée mesurée au printemps est au-dessus de la température maximale
préconisée par les normes AFNOR (Association Francaise de NORmalisation). Les
conditions hygrométriques sont considérées comme étant basses en début de journée,
et se dégradent régulierement au cours de la journée passant de 40% a 21%,
'environnement est donc plutét sec. Le bureau se trouve dans une salle qui ne
possede pas de climatisation. (3)

A la suite de toutes ces observations, plusieurs mesures ont été prises pour faciliter le
guotidien de la salariée. Le poste de travail de la salariée a évolué en passant d’'un
bureau collectif a un bureau individuel. La configuration du bureau a été modifié, un
bureau de 4,6 x 2,65m a été installé juxtaposée a deux fenétres dont l'une est
ouvrante. A fin de favoriser I'alternance debout/assis, le bureau posséde une hauteur
variable qui peut étre réglable électriquement. La salariée reste majoritairement debout
au quotidien, car cela évite a la patiente les atteintes cutanées au niveau des zones
de flexion et au niveau des zones d’appui traditionnelles en poste de travail
bureautique assis. En position debout la patiente alterne ses appuis entre la jambe
droite et la gauche, ce mouvement permanent a 'avantage de maintenir la souplesse
de sa peau. Un siege a hauteur adaptable est utilisé en position assis-debout et lui
permet un certain repos en limitant les contraintes cutanées d’une chaise qui ne serait
pas adaptable. La patiente peut aussi adopter une position de repos en étant debout,
en position monopodal, les avant-bras posés sur le plan de travail. Pour améliorer la
position de lecture de I'écran, les écrans ont été repositionnés pour respecter une
position du regard ne nécessitant pas une flexion du rachis cervical. Afin de maitriser
'environnement thermique et hygrométrique, la salariée s’est acheté un humidificateur
d’air ultrasonique a vapeur froide et tiede (adéquat pour une surface de 40 m?). Sur
son bureau réside un capteur thermique et hygrométrique afin de maitriser plus
facilement la température et I'hygrométrie. S'il fait froid, il y a un chauffage dans la
piece qui peut étre allumé si besoin. La situation de handicap au travail peut étre
surmontée du point de vue technique pour permettre a I'individu ichtyosique d’avoir
une activité professionnelle normale. Le médecin du travail, le collectif de travail et
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I'entreprise doivent étre consultés afin d’améliorer la situation au travail de la personne
atteinte d’ichthyose. De plus, les salariés ichtyosiques ont le droit de demander une
RQTH aupres de la MDPH de leur département. Toute entreprise de 20 salariés ou
plus est obligé de recruter des personnes handicapées. Il faut donc rappeler aux
patients que le statut de travailleur handicapé peut étre un atout lors d’un recrutement.
(1.3)

Pour observer la difficulté au travail, le Docteur Philippe Porée a réalisé un
guestionnaire anonyme « ichthyose et travail ». Ce questionnaire a été relayée par
'AlF. Les participants a ce questionnaire, au nombre de 16 ayant entre 24 et 58 ans,
étaient des patients atteints de différentes formes d’ichtyose : eérythrodermie
ichtyosiforme non bulleuse, ichtyose bulleuse, ichtyose lamellaire, ichtyose liée a I'X,
ichtyose séeche, vulgaire. Ce questionnaire n’a pas de valeur statistique du fait de la
meéthodologie et de son faible effectif, il n'est pas représentatif de la population de
patients atteints d’ichthyose en age de travailler, car il ne prend en compte que les
membres de I'AlF qui ont bien voulu répondre et sachant que tous les patients atteints
d’ichthyose ne sont pas membres de I'association. Les résultats du questionnaire n’ont
donc qu’une valeur indicative, les voici :
- Une personne dit ne pas pouvoir travailler a cause l'ichtyose et ceux qui
travaillent considerent majoritairement qu’il est possible de travailler.
- Lesrépondants qui travaillent ont le sentiment de ne pas étre en situation
de handicap au travail,
- lls considerent avoir un collectif de travail au courant et plutot
bienveillant.
- 2 salariés sont reconnus RQTH.
- On peut noter I'absence d’intervention en santé au travail et la rareté des
aménagements de poste. (3)

4.7.4 Conseils administratifs

La MDPH permet d’accueillir, d’informer, d’accompagner des personnes en situation
de handicap et leurs proches, comme ¢a peut étre le cas dans l'ichtyose. Si C’est la
premiere interaction avec la MDPH, cela peut ne pas étre évident de savoir quels sont
les documents a envoyer et/ou comment les remplir. Une interaction avec la MDPH
peut engendrer beaucoup d’administratif. (1,196)

Nous allons voir comment déposer une demande auprés de la MDPH. La MDPH
donne l'accés a de nombreux dispositifs permettant de répondre aux besoins des
patients. Cela nécessite que le patient fasse une demande aupres de celle-ci. Cette
demande commence par le remplissage d’'un dossier unique que ce soit pour un
patient enfants ou adultes. Le dossier est composé de deux parties : un certificat
meédical et un dossier MDPH. Il faut envoyer le dossier six mois avant la date réelle de
besoin de I'aide escompté. Ces dossiers étant complexes a remplir il est possible pour
le patient de demander de I'aide a une assistante sociale, a une association de patients
ou a un centre de référence. Le FIMARAD recommande aux patients de bien anticiper
leurs attentes et besoins sur les cing ans a venir lors de du remplissage du dossier
MDPH. Ensuite le patient en fonction de ses besoins peut demander a bénéficier des
différents dispositifs d’aide (ex: AAH, AEEH, PCH, RQTH, CMI etc). La partie
médicale doit étre remplie par le dermatologue qui prend en charge le patient. Il faut
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joindre a la partie médicale I'ensemble des comptes-rendus médicaux, ainsi que des
photos du patient pour que le médecin de la MDPH puisse se rendre compte de
'impact de la maladie sur le patient (ex : localisations, sévérité des fissures et plaies).
Le patient doit aussi remplir la partie administrative et sociale du dossier. Il faut que le
patient veille a cocher les cases qui correspondent a exactement a sa situation sociale
et ses besoins. Puis le patient doit remplir le projet de vie, qui permet aux patients de
s’exprimer avec des mots simples sur sa maladie. Le FIMARAD recommande aux
patients de remplir le projet de vie en expliquant son ichtyose, en notifiant le suivi
meédical et paramédical, en listant le/les handicaps liés a l'ichtyose, en énongant
limpact et les conséquences de lichtyose sur sa vie quotidienne familiale,
professionnelle et personnelle, listant les frais de santé non remboursés par
I'Assurance Maladie, en exprimant ses attentes vis-a-vis de la MDPH. Si possible faire
relire ce dossier par un tier afin d’étre sir que le dossier envoyé soit compréhensible.
Si le dossier envoyé est finalement refusé, le patient peut demander a une assistante
sociale, a son médecin spécialiste ou son médecin traitant de l'aider a effectuer un
recours. (1,196)

Afin d’étayer ce que nous venons de voir, voici un exemple, d’'une demande d’AEEH
qui vise a prendre en charge les dépenses de santé non remboursée par I’Assurance
Maladie. Il ne sera précisé ici que certains points, car les autres étant d’ordre général
tels que le renseignement d’'informations personnelles, photo de piéces d’identité par
exemple. Pour compléter le dossier de demande d’AEEH, Il est important de bien
remplir la partie « récapitulatif des frais », regroupant les frais de santé comme I'achat
de crémes, l'installation d’une climatisation, I'achat de vétements spécifiques (ex : au
niveau du textile utilisé€), achat alimentaire. Ainsi cela permet de noter quels sont les
besoins, a quelle fréquence, le colt et le reste a charge. Toutes ces informations
permettent le calcul des potentielles prestations qui peuvent étre allouées. Si le tableau
du dossier ne permet pas de mentionner toutes les dépenses, il ne faut pas hésiter a
joindre une feuille libre et y noter les informations selon le méme schéma. Pour ne rien
oublier, il faut conserver toutes les factures (de I'année en cours), lister les dépenses
liées a la maladie. Ensuite il y a la partie de « projet de vie » a rédiger, cela peut étre
difficile de se projeter, il ne faut donc pas hésiter a demander de I'aide aux personnes
compétentes comme le centre de compétence, centre de référence, le médecin
traitant, 'assistante sociale hospitaliére ou I'association de patient (AlF). Apres avoir
rédigé ce projet de vie, il est judicieux de la faire relire par une tierce personne. Puis il
faut rédiger le « projet de vie quotidienne ». Les données médicales a elles seules ne
suffisent pas, il est donc nécessaire d’exposer les conséquences de la maladie sur le
guotidien familial, scolaire, professionnel, et financier. Voici une astuce qui permettra
de rédiger plus facilement ce projet de vie, celui-ci peut étre divisé en cing parties. La
premiere est « la temporalité » ou peut étre renseigné la fréquence des rendez-vous
médicaux et paramédicaux, le nombre de consultations dans les hopitaux de jour et/ou
en hospitalisation classique. La deuxieme partie «limpact sur le quotidien
professionnel du parent » permet de renseigner le cas échéant la diminution du temps
de travail lié a la prise en charge de I'enfant ichtyosique. Il est possible de rédiger une
troisieme partie sur « les frais directs en lien avec la maladie » non remboursé par
'Assurance maladie liés aux médicaments, aux frais techniques, aux frais de
transports pour venir au rendez-vous médicaux et paramédicaux, les frais de nourriture
et de vétements adaptés, les frais liés a la consommation d’eau. La quatre partie peut
porter sur « la scolarité » ou il est possible de renseigner la fréquence et le volume
horaire d’absentéisme scolaire lié aux rendez-vous médicaux/paramédicaux ou aux
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douleurs/fatigue de I'enfant, les aménagements spécifiques pour la scolarité. La
derniere partie peut porter sur « les besoins spécifiques de la vie quotidienne » comme
les aménagements de logement et/ou de voiture, I'emploi d’'une tierce personne (ex :
surveillance médicale a la charge de la famille). Le projet de vie est obligatoire lors de
la premiere demande et devient facultatif pour un renouvellement. Si des difficultés
sont rencontrées lors de la rédaction, une assistante sociale ou une association de
patient peuvent aider si besoin. Il faut anticiper six mois a I'avance pour faire un
renouvellement. Il est recommandé d’envoyer le dossier en recommandé afin d’avoir
une preuve de réception du dossier par la MDPH ou il est possible de déposer le
dossier directement a la MDPH en demandant un tampon de réception. Il est conseillé
de toujours faire une copie du dossier avant I'envoi de l'original. (1,196)

4.7.5 Soins quotidiens

Cette partie est destiné aux enfants assez agées, aux adolescents et adultes atteints
d’ichtyose. La peau d’une personne atteinte d’ichthyose est fragile, les produits utilisés
doivent entre étre choisis avec précaution. Dans certains cas, les précautions se
transforment en interdiction par ignorance de I'impact d’'un produit, de la composition
d’'un produit, de I'effet de chaque composant au niveau cutané. Le patient peut étre
noyé dans la multitude de produits de soins qui lui sont proposés. Il faut donc
demander conseil aux professionnels de santé afin d’étre renseigné plus précisément.
Il faut privilégier les gammes adaptées aux peaux intolérantes, et qui ne contiennent
pas de composants auxquels le patient est allergique. Il est recommandé de tester le
produit sur une petite zone discréte du corps avant d’utiliser un produit (ex : l'intérieur
de l'avant-bras). Cependant il est préférable de limiter le nombre de produits de soins
utilisés, et de ne pas en changer trop souvent. Voici quelques conseils pour que le
patient puisse prendre soin de lui de fagon plus optimale. (1)

4.7.5.1 Hyqgiene

Tous les produits nettoyants classiques peuvent aggraver la sécheresse de la peau. Il
faut donc utiliser des nettoyants surgras sans savon qu’ils soient sous forme liquide
(syndet) ou solide (pain). Les produits liquides sont les plus agréables au niveau de la
texture a utiliser, mais ce sont les plus onéreux car généralement il faut en utiliser une
grande quantité. Apres application, ces nettoyants doivent étre bien rincés pour ne pas
provoquer d’irritation de la peau. Il faut éviter l'utilisation de produits dit « naturels » ou
« a base de plante » pouvant provoquer des allergies ou des irritations. La toilette
permet de nettoyer la peau, d’enlever les squames ainsi que les résidus de cremes.
Qu’elle soit faite sous forme de bain ou d’'une douche, doit étre de courte durée car un
contact prolongé de la peau avec I'eau calcaire peut aggraver I'état de sécheresse
cutanée du patient. Les bains sont donc a privilégier par rapport aux douches car le
patient est moins longtemps en contact avec I'eau. La température de I'eau pour se
laver doit étre idéalement de 34°C. Que ce soit pour I'eau utilisée pour la toilette ou
pour la température ambiante, une température trop élevée augmente la sécheresse
cutanée, active linflammation et le prurit. Les formes les plus appropriées de
nettoyants, sont sous forme d’huile ou de lait. Pour les patients ichtyosiques, il est
conseillé de rester une dizaine de minutes sous I'eau afin de ramollir les squames pour
les enlever plus facilement. Pour les patients ayant un grand nombre de squames et/ou
des squames épaisses, il est possible d’ajouter des additifs dans le bain, comme une
poignée de gel de glycérolé d’amidon afin que les patients puissent s’y baigner
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pendant environ 30 minutes, permettant d’éliminer les squames plus facilement en
frottant doucement avec un gant. En cas de squames épaisses, la friction de la peau
lors du bain/douche avec une éponge, un gant ou une pierre ponce peut faciliter
I'élimination des squames. En cas d’épisode d’infection de la peau, un désinfectant
peut étre utilisé dans le bain (ex : bétadine scrub 4% moussante ou Cytéal® solution
antiseptique moussante). Pour sécher la peau il est préférable de tamponner et non
de frotter. Pour ceux qui préferent prendre des bains, il est conseillé d'utiliser des
poudres de bain adoucissantes (ex : poudre d'avoine) qui réduisent les effets du
calcaire. Cependant, il est préférable d'éviter les sels de bain et les bains moussants,
car ils sont trop détergents. De plus, il est important de faire attention aux lessives
utilisées et d'opter pour des lessives hypoallergéniques. (1,2,4)

Voici quelques conseils pour une hygiene adéquate provenant d’une brochure d’un
atelier de la station thermale d’Avéne-les-bains nommeé « hygiéne-hydratation » :

- Température de I'eau a 34°C maximum : car trop de chaleur augmente la
sécheresse cutanée et réactive I'inflammation.

- Il faut se laver avec des produits sans savon.

- Lors du bain, il est possible de neutraliser 'excés de chlore et de calcaire
dans l'eau du bain provoquant asséchement et démangeaisons en y
ajoutant 2-3 bouchons d’émollient pour bain (ex : Trixéra®+ selectiose
bain nettoyant émollient sans savon et sans parfum destiné aux peaux
sensibles, tres seches et atopiques).

- Pour se laver il faut préférer les mains aux gants de toilettes.

- Se sécher en tamponnant, car frotter réactive le prurit.

- Nettoyer le visage avec précaution, en douceur en évitant les cotons a
démaquiller, car les frottements peuvent étre irritants. Les produits
nettoyants ou démaquillants doivent étre appliqgués au bout des doigts et
en mouvement circulaire. Il faut utiliser un mouchoir pour essuyer le
visage. Pouir finir, il faut pulvériser de I'eau thermale.

(4,137)

4.7.5.2 Rasage et épilation

La peau du patient atteint d’ichtyose est déja fragile, I'entretien de la pilosité faciale
(barbe, moustache) ou corporelle doit étre pratiquée avec le plus grand soin pour ne
pas majorer la fragilité cutanée. L’épilation a la cire (chaude ou froide), I'utilisation d’un
épilateur, d’'une tondeuse ou d’un rasoir a barbe ne sont pas interdits mais doivent étre
utilisés avec précaution. Les gel/mousses alcoolisées, I'utilisation de produits
parfumés ou l'utilisation de gommages sont a éviter a cause du risque d’irritation. Peu
importe la technique utilisée, il faut que le patient prenne le temps lors du soin, qu'il
évite d'utiliser des crémes dépilatoires (tres irritantes) qu’il utilise des produits
spécifiquement formulés pour les peaux sensibles, et surtout qu’il maitrise bien la
technique de I'appareil utilisé. Si le patient ne parvient pas a effectuer ses soins lui-
méme, il est possible de recourir aux services et conseils d'une esthéticienne. (1)

4.7.5.3 Hydratation cutanée

Les cremes hydratantes sont a appliquer apres les bains/douches. Pour une
hydratation optimale I'application doit étre quotidienne une a deux fois par jour. Si le
patient n’a jamais eu de prise en charge médicamenteuse, lui préciser qu’il existe une
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seule creme indiquée dans les ichtyoses qui est remboursé sur prescription, c'est le
générique du Dexeryl®. Dans le cadre de l'ichtyose les préparations magistrales sont
remboursées. Ces préparations magistrales peuvent étre plus efficaces que le
générique du Dexeryl® dans certains cas. Dans les produits non remboursés, il y a
aussi des produits de bonne marque (voir partie 4.1.11.2) qui proposent des gammes
de produits sans parfum, idéal pour les peaux sensibles. Cependant il n’a pas été
prouvé que l'effet d'une créeme hydratante était supérieur a une autre. (1)

Voici quelques conseils pour une hydratation provenant d’une brochure d’un atelier de
la station thermale « hygiéne-hydratation » :

- Appliquer I'émollient selon les besoins de la peau

- Pour une application homogéne de I'’émollient il faut I'étaler entre les
deux mains, puis la répartir par touche sur tout le corps et ensuite la faire
pénétrer délicatement avec toute la surface de la main.

- Au niveau du cuir chevelu, il est possible d’appliquer une creme
émolliente en cas de squames ou de démangeaisons. Il faut choisir un
émollient assez fluide qui s’élimine facilement lors du shampooing.
L’émollient doit étre appliqué du bout des doigts sur le cuir chevelu par
de petits mouvements circulaires. |l est plus agréable d’appliquer
I'émollient le soir et de I'éliminer le lendemain avec un shampooing doux.

- Il faut penser a boire suffisamment d’eau tous les jours, 1,5-2L par jour
minimum pour une personne adulte sans pathologie. En cas de forte
chaleur, il faut penser a se rafraichir le visage avec un spray d'eau
thermale. (1)

4.7.5.4 Prurit

En cas de prurit, pour « anesthésier » momentanément les démangeaisons le patient
peut appliquer une creme hydratante ou un spray d’eau thermale qui aura été mis au
préalable au frigidaire. Le froid majore I'effet apaisant des soins anti-prurit. Dans le cas
d’un spray d’eau thermale il faut pulvériser I'eau thermale puis ventiler pour augmenter
la sensation de fraicheur. Il est possible aussi d’utiliser des glagons, des packs
réfrigérés ou des sachets de petits pois qui ne doivent pas étre mis en contact direct
avec la peau mais plutét étre enroulés dans un tissu et ensuite appliqués sur la zone
prurigineuse. Il est méme possible d’utiliser des galets lisses préalablement mis au
frigidaire. (1)

La station thermale d’Avéne-les-bains, a congu un atelier « alternative au grattage »
permettant aux patients de pouvoir recourir a un large panel de conseils pour pallier le
prurit. (1)

Pour prévenir et calmer les démangeaisons il est possible d'utiliser soit de I'eau
thermale, soit un émollient. L’eau thermale doit étre pulvérisée de fagon prolongée et
répétée sur les zones qui démangent. Il est aussi possible d’appliquer des compresses
imprégnées d’eau thermale, et d’ensuite les apposer sur les zones de prurit. Apres
avoir utilisé I'eau thermale, il faut appliquer un émollient pour un effet optimal. Les
émollients doivent étre appliqués plusieurs fois par jour en couche fine afin de prévenir
la survenue de démangeaisons. Il faut toujours que le patient ait un tube de créme a
portée de main (ex : dans la chambre, le salon, la poche, le sac a mains ou a dos). Il
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faut boire suffisamment d’eau tous les jours, pour éviter la survenue de prurit, lié au
dessechement de la peau. (1)

Pour prévenir les écorchures avec les ongles, il faut que le patient coupe ses ongles
trés courts afin de privilégier un contact doux avec la peau lorsque le patient est pris
de démangeaisons. Il est conseillé de plutdt tapoter, voir méme de presser la peau
avec ses mains plutét que de gratter. Néanmoins, il est possible d’utiliser des objets
pour atténuer les démangeaisons tel que des roulettes de massage en bois plutét que
d’autres matériaux pouvant étre allergisants. Concernant les démangeaisons
nocturnes, il faut toujours poser un spray d’eau thermale et une creme hydratante a
portée de main sur la table de nuit. Il faut aérer la chambre afin que la température de
la piéce ne soit pas supérieure a 18 °C. Si nécessaire, il faut mettre des gants en coton
ou en soie, afin d’éviter au patient de céder au « grattage ». (1)

Le patient peut essayer de détourner l'envie de se gratter en s’occupant les mains
avec par exemple une balle anti-stress, des billes dans les poches, des cailloux
propres ou encore de s’occuper I'esprit en effectuant des travaux manuels. Pour les
plus jeunes il est possible de leur donner une peluche, un doudou « gratte-gratte » afin
gu’il puisse gratter la peluche plutét que leur propre peau. Pour faire face aux
démangeaisons il est aussi possible d’adopter des techniques de relaxation comme
pratiquer du yoga, de la sophrologie, écouter de la musique douce, pratiquer du sport,
travailler sa respiration abdominale. Pour les parents il est possible de faire un
massage a I'enfant et de lui lire un livre. (1)

En cas de crise de prurit, surtout chez les enfants il est possible de garder prés de soi
un stick anti-grattage comme le Lipikar stick AP+ anti-grattage de La Roche-Posay®,
le Xérose Brume SOS anti-grattage Uriage®, ou simplement une bombe d’eau
thermale. (4)

4.7.5.5 Maquillage

Le maquillage peut étre un moyen efficace de camoufler les signes visibles de la
maladie. Les différents centres thermaux proposent, lors de cure, des ateliers dédiés
au maquillage. Ces ateliers sont a la fois ouverts aux femmes et aux hommes. L'AlIF
propose aussi des ateliers de ce type lors d’assemblée générale ou de week-ends
« jeunes » qu’elle organise. Pour éviter d’accentuer les squames, il est nécessaire
d’appliquer avant une créme hydratante qui laissera un film car si la peau est trop
seche, le maquillage sera difficile a estomper, il sera trop gras et ne tiendra pas. |l faut
privilégier des maquillages hypoallergéniques. Les produits de maquillage ne doivent
pas étre utilisés si la date de péremption est dépassée. (1)

Voici quelques conseils issus de l'atelier « Maquillage correcteur pour les peaux
ichtyosiques » de la station thermale d’Avéne a Avéne-les-bains. Pour réussir un
maquillage sur une peau ichtyosique, c’est-a-dire un maquillage correcteur,
embellisseur et discret, il faut respecter quelques points. Il faut que le patient utilise
des produits de maquillage correcteurs et hypoallergéniques. La creme émolliente doit
étre appliguée généreusement. |l faut privilégier la correction du teint et opter pour un
magquillage léger. Les techniques d’applications sont essentielles pour éviter
d’accentuer les squames et corriger I'aspect de la peau avec beaucoup de naturel.
Tout d’abord, la premiére étape est I'application de creme émolliente et hydratante sur
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la peau qui permet de laisser un film soyeux a la surface de la peau. C’est une étape
importante a ne pas négliger si la peau est tres seche car sinon le maquillage va étre
difficile a estomper et étant trop gras le maquillage ne tiendrait pas. Le choix du fond
de teint va différer en fonction de I'état de la peau du patient. Si la peau est
érythrodermique (rosée), le patient doit utiliser une creme de teint compacte confort
Avene®. Si la peau est squameuse, il faut opter pour un fond de teint correcteur fluide.
Pour choisir la bonne teinte, il faut prendre un ton au-dessus du teint de la peau
permettant ainsi une meilleure correction et une moindre utilisation de produits. Pour
que le patient soit sir du résultat, il faut faire une touche d’essai au niveau de la joue.
L’application du fond de teint qu’il soit fluide ou compact doit se faire a I'aide d’'une
éponge en tapotant légérement (frotter accentue les squames). L'utilisation de poudre
pour les patients ichtyosiques n’est pas recommandée car elle pourrait réduire la
souplesse de la peau. Cependant, occasionnellement il est possible d’appliquer de la
poudre trés légerement avec un gros pinceau afin de prolonger la tenue du maquillage.
Il est donc conseillé d'utiliser une poudre translucide pour peau sensible (ex:
COUVRANCE poudre mosaique translucide Avéne® sans parfum et sans
conservateur). Concernant les sourcils, il est recommandé d’utiliser un crayon
correcteur pour sourcils « blond » ou « brun ». Il faut tout d’abord appliquer un peu de
poudre translucide sur les sourcils, puis faire de petits traits sur I'arcade sourciliére,
ensuite il faut fixer avec un peu de poudre translucide, et pour finir il faut estomper
avec I'embout brosse du crayon a sourcils. La derniere étape pour un maquillage
complet, est le maquillage de la bouche. Pour traiter la sécheresse des levres il faut
appliquer un stick a levres au cold-cream avant de maquiller la bouche. Car si par la
suite la patiente souhaite mettre un rouge a lévres cela permettra d’éviter une
accentuation des squames. Ensuite, il est conseillé de redessiner le contour des lévres
pour éviter au rouge a lévres de migrer dans les stries de sécheresse des levres, mais
aussi pour mieux définir le contour de la bouche en cas de rougeurs du visage. Ensuite
il est possible de mettre du rouge a levres pour mettre en valeur la bouche et illuminer
le visage. Il est conseillé d’utiliser un duo lévres et contour « clair » ou « intense ».
Pour les patientes qui ont une préférence pour des lévres a I'aspect naturel et pour
associer soins et brillance il est possible pour les patientes d’utiliser du gloss. Au
préalable avant d’appliquer du gloss il est conseillé d’utiliser un baume a lévres au
cold-cream. Au sujet du démaquillage, c’est I'étape finale que le patient ne doit jamais
oublier. Cela permet de retirer le maquillage, les impuretés de la journée. Le
démaquillage doit se faire avant d’appliquer I'émollient du soir. Il faut appliquer une
solution nettoyante adaptée aux peaux intolérantes (ex : la lotion nettoyante peaux
intolérantes ou Tolérance lotion nettoyante gélifiée Avene®). Il faut appliquer cette
lotion du bout des doigts et en mouvement circulaire. Le patient doit ensuite essuyer a
I'aide d’'un mouchoir en papier. Pour finir, le patient peut pulvériser de I'eau thermale.
Le patient doit éviter les cotons lors du démaquillage afin d’éviter tout frottement
pouvant entrainer des irritations. (1)

4.7.5.6 Piercings et tatouages

Les piercings et les tatouages sont autorisés. Toutefois, les mesures d’hygiéne doivent
étre strictement respectées, c’est-a-dire qu'une désinfection doit étre mise en place
avant et apres le geste. En plus, une surveillance de la peau doit se faire avant et
apres le geste, a cause du risque augmenté de surinfection. Il faut faire attention a la
gualité du tatoueur. Certains dermatologues ont pu observer des réactions allergiques
a la suite de tatouage réalisé par certains tatoueurs, et ce quel que soit la personne
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tatouée (méme sans probléme cutané sous-jacent). |l existe différents types
d’ichthyose donc les réactions ne seront pas les mémes. Dans les ichtyoses bulleuses
la peau est plus fragile, les tatouages sont fortement déconseillés. S’il s’agit d’'un SN
les dermatologues déconseillent fortement les piercings et tatouages a cause de la
fréguence encore plus élevée de surinfection par rapport aux autres types d’ichtyose,
de la perméabilité cutanée et des fréquentes réactions allergiques survenant chez ses
patients. Il est conseillé, idéalement de commencer par une petite zone de peau pour
tester un petit tatouage avant de réaliser un grand tatouage le cas-échéant. (1)

4.7.5.7 L’habillage

Tout d’abord, il faut faire attention au type de textile utilisé. Il faut privilégier le coton
qgui garantit une certaine douceur au contact avec la peau. Il faut éviter le textile
synthétique, la laine car ils peuvent engendrer un prurit et/ou provoquer une
macération de la sueur entrainant une prolifération bactérienne associée parfois a de
mauvaises odeurs. Il est préférable que le patient utilise des vétements avec une
couleur claire, car les squames sont moins visibles. Cependant, les vétements de
couleurs foncés sont efficaces pour protéger contre les rayons du soleil, en
contrepartie ils absorbent la chaleur ce qui peut étre inconfortable en été. Il existe des
vétements photoprotecteurs avec un facteur de protection ultraviolet (UPF 50+) qui
permet une protection optimale. Ces vétements UPF 50+ sont disponibles a I'achat
dans des magasins spécialisés comme a titre d’exemple : Lafuma, Décathlon, Les
petits protégés. Le meilleur moyen de se protéger des UV est le port de manches
longues, de pantalon ou de jupe longue. (1)

Les mains peuvent parfois présenter des fissures, dans ce cas des gants en coton
peuvent étre utilisés pour les protéger. Des gants en coton sont disponibles a I'achat
dans certaines pharmacies, dans des magasins comme « Marionnaud » ou sur des
sites comme « http://www.gants-blancs.com » qui proposent : des gants en jersey
100% coton fin, non pelucheux, qui sont lavables en machine ; des gants pour protéger
les mains allergiques, sensibles ou abimées ; il existe des gants en coton pour enfants
a partir de quatre ans. Il est possible d’utiliser des mitaines en coton pour mettre celles-
ci en sous gants, ce qui permet de protéger les gants et de lutter contre le froid.
Cependant, il faut faire attention car les patients appliquent quotidiennement des
cremes en grande quantité ce qui peut fragiliser I'élasticité des vétements. (1)

4.7.6 Lavie pratique

4.7.6.1 L’habitat

L’habitation doit étre adaptée aux multiples contraintes liées a la maladie. Il est
préférable d’opter pour un sol en matiére facile a entretenir comme du carrelage, du
lino ou du parquet. La moquette est a éviter car les insectes, les acariens et les
squames s’y logent facilement, et le nettoyage de la moquette est bien plus difficile
(méme avec un aspirateur). Pour la salle de bain, il est préférable de disposer d’'une
baignoire. Si I'eau est chlorée/calcaire le patient peut utiliser un adoucisseur d’eau.
Dans le logement, il est conseillé d’avoir une atmosphére ni trop chaude, ni trop froide
qui peut étre mal supportée et aggraver I'état cutané du patient a cause de troubles de
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régulation de la température chez les patients ichtyosiques. Il faut penser a aérer la
maison le plus souvent possible et veiller a ce que I'air ne soit pas trop sec méme en
hiver. Un air sec est délétere pour un patient ichtyosique, car cela majore la
sécheresse cutanée et des muqueuses. Le patient peut donc utiliser un humidificateur
d’air pour améliorer la qualité de I'air dans le logement. Le taux idéal d’humidité se
situe entre 50 et 60%. L'utilisation d’'un humidificateur d’air est fortement recommandé
en hiver lorsque le chauffage fonctionne fortement, celui-ci asséchant plus rapidement
l'air. Il est vivement recommandé d'utiliser des cremes hydratantes pour les mains
apres des activités telles que le ménage, la vaisselle ou le travail en extérieur (Cold
Cream Créme mains concentrée d’Aveéne®, le Lipikar Xerand La Roche-Posay®, 'Eau
thermale créme d’eau mains d’Uriage®). Cela vient en complément du port de gants,
qui offre la meilleure protection contre le dessechement. (1,4)

4.7.6.2 L’entretien du linge

Les traitements locaux utilisés par les patients sont souvent gras, ce qui implique que
les vétements ou le linge de maison (draps, serviettes) en contact avec ses traitements
locaux doivent étre lavés plus souvent qu’a la normale. En conséquence la haute
fréquence de lavage abime plus rapidement les vétements et le linge de maison. Le
patient doit privilégier une lessive hypoallergénique et ne pas utiliser d’adoucissants
qui pourraient irriter la peau, voire entrainer des allergies. La machine a laver doit étre
entretenue, en la faisant fonctionner a vide a 90°C en utilisant un produit dégraissant
(type vinaigre blanc). Si économiquement cela est possible et qu’il y’a de la place dans
la maison, l'utilisation d’'une deuxieme machine a laver peut étre une solution. (1)

4.7.6.3 Le soleil

Il est déconseillé pour les patients atteints d’ichthyose de s’exposer au soleil, car cela
peut aggraver leurs rougeurs cutanées (surtout en cas d’érythrodermie ichtyosiforme
ou de prise de Soriatane®). Pour que le patient puisse tout de méme profiter de sortie
estivale, il va falloir respecter plusieurs conditions pour sortir. Le patient doit se
protéger dés qu'il sort et s’expose au soleil, particulierement entre 11-16h et lorsque
l'indice UV est supérieur a trois. Le patient doit créer sa propre zone d’'ombre avec par
exemple un chapeau, ou un parasol. Il faut étre vigilant quant a la réverbération par
I'eau, le sable ou la neige. Le patient doit bien couvrir ses bras, ses jambes et choisir
des vétements amples. Les vétements foncés sont les plus efficaces mais ils
absorbent les rayonnements infrarouges ce qui peut rendre le vétement inconfortable
en été. Les vétements humides, a cause de la transpiration ou de la baignade, voient
leur efficacité diminuer pour contrer les rayons du soleil. Il est recommandé d'utiliser
des vétements photoprotecteurs avec un indice UPF 50+. Il est préférable d’appliquer
une creme solaire trés nutritive avec un indice SPF 50+ (Sun Protect Factor), qui
préviendra du desséchement et protégera efficacement contre les rayons UV du soleil.
A titre d’exemple le patient peut utiliser : Anthelios UVMUNE 400 créme solaire fluide
invisible sans parfum de La Roche-Posay®, creme sans parfum SPF 50+ d’Avéne®,
Bariésun creme SPF50+ Uriage®. Dans certains cas, le soleil permet d’améliorer I'état
cutané chez certains patients, réduisant ainsi la desquamation. Cependant, le patient
doit rester prudent et éviter des expositions solaires prolongées et durant les heures
chaudes. |l est préconisé, d’appliquer une créme solaire avant toute exposition au
soleil. Les protections solaires existent soit sous forme de filtre capable d’absorber
dans les radiations UV, soit sous forme d’écran minéraux, des pigments ultrafins qui
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permettent de réfléchir une partie de la lumiere et d’en absorber une autre. Il est
conseillé de porter des lunettes de soleil, de préférence des lunettes teintées
uniformément, avec des verres de catégorie trois ou quatre portant le marquage CE
(signifiant que le produit est conforme aux exigences de la réglementation
européenne). Une atmospheére trop chaude est délétére, mais une atmosphére trop
froide liée a I'environnement ou a l'usage de la climatisation peut tout autant étre mal
supportée et aggraver l'ichtyose du patient a cause du trouble de thermorégulation
présent dans cette pathologie. (1,4,197,198,199)

4.7.6.4 La Baignade

L’eau de mer ou de piscine peut provoquer des démangeaisons et dessécher la peau.
L’eau de mer étant salée engendre en plus des picotements sur les peaux Iésées. I
est donc recommandé, d’effectuer un rincage a I'eau claire aprés chaque baignade en
mer ou en piscine. De plus, il faut que le patient s’hydrate la peau avec des soins
hydratants locaux aprés chaque baignade. Les ichtyoses récessives liée a I’X sont une
exception car les bains d’eau de mer et la chaleur ont un effet apaisant sur ces
patients. Les patients qui souhaitent aller se baigner dans une piscine municipale ou
dans des parcs aquatiques, doivent se renseigner s'’il faut présenter un certificat de
non-contagion (c’est parfois le cas). (1)

4.7.6.5 Les déplacements

Lors de chaque déplacement, il est recommandé aux patients de se munir d’'une
guantité de médicaments supérieure a celle qui lui serait nécessaire pour la durée de
tout voyage. En cas de déplacement prolongé dans un pays européens, le patient peut
demander une carte européenne d’assurance maladie afin que les frais médicaux sur
place soient pris en charge. Cette carte peut étre demandée a la caisse de sécurité
sociale auquel le patient appartient ( https://www.ameli.fr/calvados/assure/adresses-
et-contacts/votre-carte-vitale-carte-europeenne-d-assurance-maladie-
ceam/commander-une-carte-europeenne-d-assurance-maladie-ceam ). Si le patient
est amené a prendre l'avion, les regles de sécurité aérienne sont contraignantes par
rapport aux objets qu'il est possible de prendre en cabine. Il est recommandé de mettre
les produits de soins dans les bagages en soute. Selon les compagnies aériennes, il
est tout de méme possible de garder certains produits d’'un volume de 100 ml
maximum en bagage cabine. Ces produits peuvent étre rangés dans un sac plastique
transparent de 1L maximum. Le plus utile pour un patient ichtyosigue est de garder
sur lui une créme hydratante. A noter, que les médicaments ou préparation magistrale
sont autorisés sur présentation de I'ordonnance détaillant la composition du produit
ainsi que d’un certificat médical. Il est recommandé de transporter les médicaments
avec leur emballage et leur notice pour qu’aucune confusion ne soit faite. Si les boites
sont nombreuses et volumineuses, il est possible d’aplatir 'emballage et de lier son
contenu ainsi que la notice a cet emballage via un élastique. Le patient doit se
renseigner sur les conditions générales de transport avant le départ a I'aide du site
Internet de I'aéroport ou de la compagnie aérienne directement. (1,200)

4.7.6.6 La pratigue sportive

La pratique d’'une activité sportive est autorisée, cela peut étre une opportunité pour le

patient d’évacuer stress et la colere parfois accumulés a cause de la maladie.
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Certaines pratiques sportives sont néanmoins a éviter comme les sports de combat,
ou les sports qui entraine des contacts et/ou des chutes a répétition susceptibles
d’accentuer [l'irritation de la peau. Si le patient souhaite quand méme pratiquer un de
ces sports, il est recommandé d’utiliser des genouilleres, et des gants pour se protéger.
La natation est a éviter car elle peut accentuer le desséchement et les irritations
cutanées a cause de la présence de chlore ou d’eau salée. (1)

Le sport peut étre pratiqué régulierement a condition que le patient gere les efforts
fournis et qu’il s’hydrate de fagon adéquate systématiquement (bouteille d’eau, sac
d’hydratation, brumisateur) pour éviter la survenue d’'un coup de chaud lié a 'absence
de transpiration. Le patient doit étre vigilant quant a son intolérance a la chaleur, celle-
ci pouvant provoquer des malaises. En cas de fissures cutanées, il est déconseillé de
pratiquer une activité sportive a cause du risque de douleurs et de surinfections
rencontrées. De plus, une surinfection peut entrainer un prurit, des douleurs et parfois
des écoulements malodorants. Dans certaines ichthyoses séveres, la raideur de la
peau peut entrainer une difficulté, voire une impossibilité a étendre les articulations en
totalité. Les sports nécessitant de la précision peuvent étre délicats a pratiquer, du fait
d’'une motricité fine réduite dans les ichthyoses. (1)

4.7.6.7 L'accessibilité a I'environnement

La carte mobilité inclusion (CMI) attestant que le patient est en situation de handicap
peut devenir une aide indispensable pour le quotidien du patient. Il existe trois types
de CMI : la CMI stationnement utile pour se garer plus facilement sur des places
réservées aux personnes en situation de handicap, la CMI priorité utile pour avoir la
priorité dans les files d’attentes et la CMI invalidité qui regroupe les droits des deux
types de CMI précédente. Ces cartes sont gratuites et il est possible de cumuler ces
différents types de CMI. Cependant, la demande doit se faire individuellement pour
chaque type de CMI. (1,195)

4.7.6.8 Relations sociales

Le contact social est un excellent moyen pour le patient de se divertir, de diminuer son
stress. Cependant lors de sortie festive, il est recommandé d’étre vigilant sur la
consommation d’alcool car la prise d’alcool accentue la déshydratation et altére la
sensibilité de la peau a la chaleur, un probléme pour le patient ichtyosique dont la peau
ne permet pas de jouer son rble adéquat de régulateur thermique. De plus, la
consommation excessive d’alcool est dangereuse pour la santé, surtout en cas de
prise de traitement rétinoides par le patient ichtyosique car I'alcool peut majorer la
survenue d’effets indésirables tel qu'une hépatotoxicité. D’autre part, le tabac est
déconseillé car il accélere le vieillissement et I'épaississement cutané. Lors de chaque
sortie le patient doit emmener un tube de créme avec lui au cas ou. (1)

Dans notre société, I'intimité, 'amour, et la sexualité contribuent a la construction de
I'individu. L’ichtyose n’est pas une pathologie contagieuse, mais impact le rapport a
'autre, et donc la vie amoureuse et sexuelle du patient. L'ichtyose peut donc devenir
une source d’angoisse et poser des problemes de blocage, d’appréhension, de peur
du rejet. La société actuelle valorise I'image du corps parfait, il semble impossible de
plaire lorsqu’on ne correspond pas aux standards esthétiques. Il faut rassurer le patient
sur le fait que lichtyose ne définit pas un individu dans sa globalité et que cela
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n‘empéche en rien d’aimer et d’étre aimé. Pour que le patient prenne confiance en lui,
il faut I'encourager a entreprendre et a maintenir une routine de soin qui permettra
d’améliorer continuellement I'aspect de la peau. Cela est encore plus important lors de
la période de I'adolescence. Pour que le patient se sente au mieux dans sa peau, il
faut qu’il pense a bien s’hydrater quotidiennement pour ne pas avoir la peau qui gratte,
qui tiraille, ou des douleurs. Si le patient a un partenaire, il est possible de demander
a celui-ci de le masser, d’appliquer les cremes a la place du patient et que le moment
du soin devienne ludique, un moment de complicité et non un mauvais moment a
passer. Si le patient n’est pas complétement a l'aise avec la nudité, il peut étre
astucieux de diminuer I'éclairage ou d’utiliser des lumieres tamisées. Concernant la
gent féminine, les patientes peuvent utiliser de la lingerie (ex : dentelle) mettant leur
corps en valeur et permettant a la patiente de ne dévoiler que les parties qu’elle
souhaite. Lors d’'un rapport sexuel il est conseillé d’utiliser un lubrifiant intime a base
d’eau ou de silicone, sans parfum pour prévenir tout risque d’allergie. Les lubrifiants a
base de vaseline n’altérent pas la peau d'un patient ichtyosique mais peuvent
provoquer une rupture du préservatif. Lors d’un rapport sexuel le partenaire peut
transpirer, effectuer des caresses ou des frottements qui peuvent assécher la peau.
Le patient doit donc toujours avoir une creme hydratante aupres de lui. Aprés un
rapport sexuel il est préconisé pour une patiente d’utiliser un gel de toilette intime
apaisants (ex : SAFORELLE® ou HYDRALIN®) pour calmer les sensations
d’irritations. |l est astucieux d’utiliser des draps clairs afin que le plus important des
squames disséminées soient le moins visible. Le plus important est de rappeler aux
patients que la communication avec le partenaire est la clef de toute relation, car plus
le patient sera a laise avec le sujet, plus les difficultés étant vues comme
insurmontables seront plus faciles a faire disparaitre, et le patient pourra ainsi profiter
pleinement de ses relations. Un patient ichtyosique du fait de sa fragilité et sa
perméabilité cutanée est susceptible de contracter certaines IST (infections
sexuellement transmissibles) qui se transmettent par contact direct de peau a peau.
Le patient doit étre vigilant quant a la présence de fissures, d’écorchures au niveau de
la peau ou des muqueuses qui sont des portes d’entrée pour ces agents pathogéne.
Il est fortement recommandé pour le patient atteint d’ichtyose de se faire vacciner
contre les infections a papillomavirus humains (HPV) avec le vaccin Gardasil 9®. La
vaccination se fait avec un schéma a deux doses pour ceux qui sont agés de 11 a 14
ans. |l est possible pour les patients agés de 14 a 19 ans inclus de se faire vacciner
selon un schéma a trois doses. (1)

Si le patient ressent le besoin d’'une écoute attentive, il ne faut pas hésiter a le
réorienter vers des professionnels tel que le médecin traitant, un psychologue, un
psychiatre en ville ou a I'hépital, un gynécologue, un médecin sexologue. Le patient
peut étre adressé a un centre de référence, étant expert dans l'ichtyose, il est proposé
un accompagnement personnalisé autant sur les répercussions physiques que
psychologiques de la maladie. Le patient peut participer a la réunion annuelle ou aux
week-ends jeunes proposés par I'AlF, ce qui permettra aux patients de rencontrer
d’autres personnes atteintes d’ichtyose avec qui le patient pourra échanger a propos
d’expériences vécues, de ressenti et s’apercevoir qu'’il n’est pas seul. Sur le site de
'AlF il existe des témoignages de personnes ichtyosiques consultable. De plus L'AlIF
a créé un groupe Facebook « L’ichtyose, qu’est-ce que c’est ? » pour échanger avec
la communauté de patients ichtyosiques et trouver des informations sur l'ichtyose. (1)
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4.7.6.9 Le projet parental

L’ichtyose n’empéche pas de fonder une famille, il existe plusieurs types de
transmission en fonction de la forme de lichtyose. Il faut rassurer le patient, la
probabilité de transmission de la maladie peut aller de 0 a 50% en fonction du type
d’ichtyose. Cela laisse une probabilité importante que I'enfant ne soit pas atteint, de
plus un enfant atteint peut étre porteur sain. Les équipes médicales des centres de
référence peuvent accompagner les futurs parents avant et pendant la grossesse,
ainsi ils permettront aux patients de connaitre la probabilité de transmission en fonction
du type d’ichtyose dont est atteint le patient, ils aborderont aussi les risques de
complications pendant la grossesse. Un soutien psychologique peut étre apporté sur
demande pendant cette période. Certains médicaments tels que les rétinoides per os
sont contre-indiqués pour les patientes enceintes ou qui allaitent car ils sont
tératogenes. Il faut informer la patiente en age de procréer, que pour toute prise de
médicament de la famille des rétinoides il y a suivi médical strict a réaliser via des
bilans sanguins mensuels. Pendant le traitement une contraception efficace est
obligatoire, et la patiente doit effectuer un test de grossesse mensuel. En cas de projet
de grossesse, une patiente sous traitement de la famille des rétinoides doit en avertir
son médecin avant d’entreprendre toute grossesse car il existe des délais d’arrét
différents en fonction de la molécule prise. Durant une grossesse, il est préférable
d’étre suivi par un service de gynécologie-obstétriqgue hospitalier car ces services sont
plus habitués aux grossesses a risques. Ces services la sur un accompagnement
adapté, proposent méme un diagnostic prénatal en concertation avec le service de
génétique et 'accord du patient. Aprés I'accouchement, la patiente peut faire appel a
une puéricultrice de la protection maternelle et infantile. Il est bon de rappeler a la
patiente que c’est un service public départemental gratuit et accessible a tous. Cette
PMI permettra d’accompagner les parents et de les former aux gestes quotidiens de
soins et de surveillance. (1)

5 Les sources d’informations aux patients

5.1 Lapuéricultrice de la protection maternelle et infantile

A la suite d’'une grossesse suivi par une sage-femme, aprés quelques visites
postnatales (au nombre d’'une ou deux), la mére peut se voir proposer I'aide d’'une
puéricultrice de PMI. C’est une infirmiére spécialisée pouvant se déplacer au domicile
dés la sortie de la maternité. Si l'infirmiére spécialisée n’a pas été proposée, les
parents peuvent solliciter ce service, dans une maison médico-sociale départementale
de proximité. Cette puéricultrice n’est pas spécialisée dans les ichtyoses mais fait
partie d’'une équipe médico-sociale, ou il y a un médecin pédiatre qui pourra prendre
en charge plus spécifiquement les soins et les traitements liés a I'ichtyose. Ce service
public départemental est gratuit et ouvert a tous. Pour rechercher le service public le
plus proche, il est possible d'utiliser I'annuaire du service public
(https://lannuaire.service-
public.fr/recherche?whoWhat=Centre+de+protection+maternelle+et+infantile+%28P
MI1%29&where=). (1)

5.2 Les centres de référence et de compétences des maladies rares de la peau
Les patients ou les membres de leur famille doivent étre informés de tous les aspects
concernant lichtyose grace a la coordination de I'ensemble des professionnels de
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santé. Depuis 2004, I'Etat francais a fait de la prise en charge des maladies rares une
priorité de santé publique en mettant en place son premier plan, le « plan national
maladie rare » (PNMR1). Des centres de référence ont été mises en place afin
d’améliorer la prise en charge des patients atteints de maladies rares. Sur le plan
meédical, I'instauration de ces centres de référence ont permis d’améliorer I'acces au
diagnostic et au traitement, d’'améliorer la coordination de la prise en charge entre les
différents spécialistes et médecins de ville, d'améliorer la prise en charge sur le plan
psychologique (entretiens, groupe de parole), de dispenser une éducation
thérapeutique du patient, d’'accompagner socialement les patients par la mise en
relation avec les MDPH et les écoles. De surcroit, ces centres de référence effectuent
des travaux de recherche afin de mettre en place de nouveaux tests diagnostic, de
trouver de nouveaux traitements, d’étudier la qualité de vie, de réaliser des études
épidémiologiques pour connaitre le nombre de personnes atteintes d’'une maladie rare
dans une population donnée. Les centres de référence dispensent aussi des
formations dans le but de former les familles, les professionnels de santé afin qu’ils
puissent reconnaitre et prendre en charge ces maladies rares en leurs faisant animer
des formations, créer des fiches de recommandation, mener des actions afin de faire
connaitre la maladie rare. Ces centres de référence permettent aussi de renforcer les
liens des patients ou professionnels de santé avec les associations de patients,
d’organiser la prise en charge sur le territoire national francais, de coordonner des
actions entre les différents centres de référence et de compétences. (1)

En France, cela ne fait que depuis 2017 que les centres de référence sont labellisés
pour les maladies rares de la peau figurant sur le site de la filiere nationale des
maladies rares dermatologique « FIMARAD ». Le FIMARAD a pour but d’amorcer et
de coordonner les actions des centres de référence et de compétence des maladies
rares permettant ainsi 'amélioration de la prise en charge des patients. Elle valorise
en permanence la recherche et favorise la communication, la formation et
'enseignement relatif aux maladies rares. Le FIMARAD harmonise tous les processus
de ces centres de référence de maladies rares. Le FIMARAD est animée par le
professeur C. BODEMER (Paris-Hbépital Necker) en lien étroit avec les associations de
patients, '’Association ichtyoses France dans le cas de l'ichtyose. (1)

Parmi les centres francais de référence et de compétences pour les maladies rares de
la peau, il existe un centre de référence Nord (en rouge sur la carte) et un centre de
référence Sud (en rose sur la carte), qui sont associés a onze centres de compétences
(Point vert sur la carte). Ces centres sont actuellement organisés en une filiere
nationale (FIMARAD) et en un réseau européen ('European Reference Network for
rare skin dit ERN-skin). (1)

Certains sites de référence labellisés depuis le premier plan national maladies rares
de 2004 et labelisés dernierement en 2017 par le plan national maladie rare numéro
trois (PNMR3), se sont spécialisés dans la prise en charge des ichthyoses. Les
patients doivent &tre informés par les professionnels de santé (dont le pharmacien) de
I'existence de ces centres de référence/compétences experts de I'ichtyose, ainsi que
des centres proposant un programme d’ETP dédiés a l'ichtyose. (1)

Page 227 sur 301



Figure 63 : Les centres Francais de référence et de compétence pour les maladies
rares de la peau (1)

Concernant la localisation des centres de référence des ichtyoses :

- Un centre « Sud » réparti sur trois sites : Bordeaux (centre coordonnateur),
Toulouse et Nice ( https://fimarad.org/le-centre-de-reference-des-maladies-et-
syndromes-cutanes-complexes-etrares-d-origine-genetique/ ).

- Un centre « Nord » réparti sur six sites : Paris-Necker (centre coordonnateur),
Paris-Cochin, Paris-St Louis, Angers, Dijon et Tours ( https://fimarad.org/le-
centre-de-reference-des-maladies-rares-de-lapeau-et-des-muqueuses-
dorigine-genetique-nord-magec/). (2,57)
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Concernant les centres de compétences, il en existe onze centres de compétence :
Brest, Lille, Nantes, la Réunion, Rouen, Saint-Etienne, Montpellier, Nancy, Lyon,
Bobigny (Avicenne) et Marseille. (2)

En région Tle-de-France, il existe un centre de référence des maladies génétiques
expression cutanée (MAGEC) qui s’occupe d’enfants et d’adultes. Ce centre de
référence regroupe ces services de dermatologie et ces activités de consultation
sur plusieurs sites : I'hépital Necker — Enfants malades (unité de dermatologie
pédiatrique), I'hépital Saint-Louis (unité de dermatologie pédiatrique et adultes) et
I'hépital Avicenne (adultes). En région Aquitaine il existe un centre de référence
des maladies rares de la peau. A Bordeaux avec le Centre Hospitalier Universitaire
de Bordeaux hépital Pellegrin (unité de dermatologie pédiatrique) et I'hépital Saint-
André (unité de dermatologie adulte). Il existe aussi un centre de référence des
maladies rares de la peau dans la région Midi-Pyrénées a Toulouse mis en place
au niveau du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse avec I'hépital Larrey
(unité dermatologique pédiatrique et adulte) et I'hépital des enfants (unité
dermatologique pédiatrique). En région Provence-Alpes-Cote-d’Azur il existe un
centre de référence des épidermolyses bulleuses héréditaires mise en place au
niveau du centre hospitalier universitaire de Nice a I'hopital I'Archet. (1)

5.3 Association de patients dédiée a l'ichtyose

Il faut informer les patients qu’il existe I'Association Ichtyose France qui permet aux
patients d’apprendre a mieux connaitre sa maladie, d’apporter des informations
supplémentaires ou de faire des rappels, d’apporter du réconfort et du soutien aux
patients. De plus I'association permet des échanges d’expérience entre les patients a
propos de leur vie quotidienne. Les liens entre les patients et les professionnels de
santé peuvent se voir renforcer grace aux nombreux échanges possibles. Ce site
permet I'orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence. De
surcroit, cette association contribue a une meilleure prise en charge globale de la
maladie. De plus, il est possible de retrouver des petits livrets d’informations, par
exemple il existe « 'enfant atteint d’ichthyose a I'’école et en collectivité » a destination
du personnel enseignant de jeunes enfants. Un autre intitulé « adolescent, jeune
adulte. L’ichtyose et moi » destiné aux adolescents et jeunes adultes atteints
d’ichtyose. Des lettres d’'informations sont éditées deux fois par an et envoyées aux
adhérents de I'AIF en format papier (peuvent aussi étre consultées sur le site
directement sans forcément étre adhérent), permettant aux patients de retrouver
l'actualité par rapport a leur maladie et les moments forts de l'association. L’AlF
informe sur son site des différentes actualités et événements liés a I'ichtyose ou aux
maladies rares. Pour faire avancer la recherche, le site AIF informe des essais
cliniques en cours, et donne les modalités d’adhésion pour les patients qui souhaiterait
y participer pour faire avancer la recherche. Il existe un réseau européen
d’associations de patients ENI (European Network for Ichthyosis) dont I’Association
Ichtyose France fait partie. Voici le lien vers le site Internet : www.ichtyose.fr (1,2)

« L’AIF nous a permis de partager notre vécu, mais surtout, de se sentir membres
d’une grande famille. »
Bernard, papa de Rose
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Vous allez accueillir dans votre classe
un enfant ayant une maladie
de peau appelée ichtyose
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ICHTYOSE
FRANCE

Figure 64 : Livret d’information « L’enfant atteint d’ichthyose a I'école et en collectivité
» destiné aux personnels enseignants, page 1-2 (1)
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3 Se soigner
- ’ ’ Les émollients - les rétinoides - Les cures

e thermales - Prendre soin de soi

7 Gérer la vie quotidienne

Le logement - Les démarches
administratives - S'orienter et se former -
La Reconnaissance de la Qualité de
Travailleur Handicapé

13 Vie sociale et loisirs
Se déplacer - Se divertir, sortir et faire la
Lulu féte

Avjourdhui 1532 16 Vie affective et intime

Etre "bien dans sa peau" - Vie amoureuse
et sexuelle - Devenir parents: quel est
I'impact de I'ichtyose?

Hey ! Tu fais quoi?

Arréte, tu lis jamais & » 23 Lexique

24 Infos pratiques
Centres de référence - Contacts - Liens
web
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Figure 65 : Livret d’information « Adolescent, jeune adulte. L’ichtyose et moi »
destiné aux adolescents, jeunes adultes, page 1-2 (1)
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Charlotte (18 ans)

“Je suls atteinte dune ichtyose
bulieuse qui me géne tous les jours,
fal mal, avec des douleurs liées a des
bulies, des plaies ou des crevasses qui
peuvent aller jusqu'a une intensité trés
forte, Les médicaments contre
doulfeur ne me soulagent |amais
complétement. Et Finconfort, malgré
les crémes, lié aux démangeaisons,
nen parlons pas...

Bred, 'ai accepté de faire une biopse de peau quand ke Dr Bourrat m'a expliqué qu'il n'y
avait pas eu d'études sur ma maladie et que cette biopsie pourrait permettre de mieux
connaitre les mécanismes de mon ichtyose et donc peut-&tre, un jour, de trouver un
traitement qui pourrait enfin améliorer mes symptdmes, voke me guérir.

Jai eu ma biopsie en décembre dermer. L'éguipe du Dr Bourral étail trés accueillante,
et m'a expliqué tout Je déroulement du soin.

Ma mére a pu rester prés de moi pour me rassurer, Jai réussi & me détendre ausst
avec le MEOPA (masgue avec un mélange d'oxygéne et de protoxyde d'azote), la
musique de mon portable et une anesthésie locale,

C'est un peu long car il y a des points de suture ensuite, mais si on se détend bien, ca
passe vite.

Ma peau a mis du temps & cicatriser. Car avec ma peau fragie d'ichtyose bulleuse,
certains fils ont Miché. Avec des soins réguliers, tout est rentré dans l'ordre

Jespére viaiment que grice & cette biopsie, la recherche sur Nichtyose va aboutir enfin
sur des traitements efficaces pour toutes les personnes atteintes d’ichtyose, et 1a, je
serai fikre d'avoir pu contribuer avec ma participation, & ces résultats.”

Figure 66 : Lettre d’information « A fleur de peau » de I’Association Ichtyose France
datant de juillet 2023 (1)
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5.4 Tous al’école

Ce site permet aux enseignants de s’informer sur les maladies et leurs conséquences.
Il'y a une rubrique dédiée a l'ichtyose, ce qui permettra de faciliter la vie scolaire de
'enfant et de I'enseignant.

Voici le lien :https://tousalecole.fr/content/ichtyose.

5.5 Les urgences

En cas de nécessité de se présenter aux urgences, les patients doivent étre informés
de l'existence de documents « Ichtyoses héréditaires » disponible sur « Orphanet
Urgences » afin de permettre une prise en charge optimale aux urgences :
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/Ichtyoseshereditaires FR_fr EMG ORP
HA183435.pdf . Il est conseillé aux patients de les imprimer et de les garder sur lui en
permanence pouvant étre utiles au personnel médical en cas d’urgence.

De plus, il existe une carte d’'urgence dont I'obtention ne peut se faire que par un centre
de référence et/ou de compétence de la filiere FIMARAD. Cette carte a été mise en
place par le ministére de la Santé dans le cadre du PNMR a la demande de la direction
générale de I'offre de soins (DGOS), en partenariat avec les filieres de santé maladies
rares (FSMR). Cette carte d’'urgence est une carte personnelle d’'information et de
soins au format adaptée au portefeuille (taille d’'une carte de crédit). Cette carte est
distribuée aux patients atteints de maladies rares dont l'ichtyose fait partie. L'objectif
de cette carte est d’améliorer la coordination des soins en situation d’'urgence. Ces
cartes d'urgences sont destinées aux professionnels de santé et contiennent des
informations ainsi que des recommandations qui sont essentielles en situation
d’'urgence telles que les coordonnées des médecins liés a la prise en charge du
patient, les coordonnées du centre de référence dans lequel le patient est suivi, les
informations personnelles liées au traitement, les recommandations principales pour
la prise en charge de la pathologie en cas d’urgence. Cette carte d’'urgence doit étre
gardée en permanence par le patient. (2,201)
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Personnes a prévenir en priorité

T

Mme/M Tél: .
s/ et maladies rares
,
Contacts médicaux CARTE D’URGENCE
Suivi(e) par le centre : Tél: Emergency card
Spécialiste référent : HEMOPHILIE
Téléphone médical en cas d'urgente:
Nom
Jour:
Prénom :
Nuit :
Date de
+ Plus d’informations sur le site www.mhemo.fr (situation P y : - A
d’urgence) et www.orpha.net (rubrigue hémophilie/urgence) Risque hémorragique, prise en charge prioritaire :
\ o administrer un traitement spécifique en cas
e\?" orphanet MHEMO m Assocation fangaise d’hémorragie ou d’intervention chirurgicale
es hemophiles
Informations individuelles sur la maladie RECOMMANDATIONS EN CAS D'URGENCE
Type d’hémophilie : O A (FVIlI) OB (FIX) 1. Corriger la coagulation avant toute exploration complémentaire, toute
Taux de facteur : VIl % IX: % intervention chirurgicale ou geste invasif (ponctions, suture...). Contre-indiquer

Inhibiteur: JOUI O NON les injections intramusculaires -

¢ 2. Corriger la coagulation en urgence en cas d’hémorragie ou de traumatisme
Sioui O Inhibiteur persistant Olnhibiteur disparu important par injection de 50 Ul/kg de concentré de facteur VIl (ou DDAVP si
Titre actuel : UB/ml. Titre maximum atteint : uB/ml bon répondeur) en cas d’hémophilie A au par injection de 70 3 100 Ul/kg de
o X concentré de FIX en cas d’hémophilie 8.
Hémophilie A mineure : résultat de 'épreuve DDAVP 3. Utiliser, si possible, le médicament habituellement prescrit ou apporté par le
Taux de facteur VIil 1hapres : % 4haprés: % patient sinon, un produit analogue disponible a la pharmacie hospitaliére.
4. En cas d'inhibiteur actuel ou d’antécédent, ou pour toute question relative a
la prise en charge; contacter impérativement le centre de suivi habituel du
porteur de cette carte (voir la page des coordonnées).
5. La prise en charge de la douleur est indispensable. La prise d'aspirine ou

Médicament habituel de la maladie (traitement substitutif du déficit en facteur
de la coagulation et dose préconisée en Ul/kg de poids corporel)

Autres informations médicales utiles d’anti-inflammatoire non-stéroidien (AINS) est contre-indiquée.
6. Ecouter le patient, il connait sa maladie, son traitement et son centre de
suivi.

Figure 67 : Carte d’urgence pour une maladie rare (hémophilie) (202)

5.6 Professionnels inclus dans la prise en charge du patient ichtyosique

Les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du patient atteint
d’ichthyose héréditaire sont multiples. Quelle que soit la forme d’ichthyose, le
parcours de soins du patient atteint d’ichthyose doit étre sous la responsabilité a
minima d’un dermatologue référent, spécialiste des ichtyoses héréditaires.
Cependant, il est tentant de se dire que seul un dermatologue doit prendre en charge
une pathologie cutanée (surtout pour le patient lui-méme). Mais I'lH nécessite une
prise en charge plus large. Le dermatologue référent est donc au centre de la prise
en charge et coordonne un réseau de professionnels de santé. (1,2)
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Membres de

I'équipe
éducative**
Spécialistes
d'organes***
Dermatologue
libéral .
Dermatologue
hospitalier
expert

Le

patient

Figure 68 : Représentation de la coordination de la prise en charge de l'ichtyose
héréditaire (2)

Le pharmacien d’officine peut réorienter le patient vers son médecin traitant, 'AlF,
ou un centre de référence ou de compétences pour obtenir une consultation avec un
dermatologue si le patient n’a aucun suivi pour son ichtyose. Le Pharmacien pourra
prendre en charge le patient avec certains traitements pour pallier certains
symptdémes.

Le réseau est idéalement pluriprofessionnel et comprend des médecins
(dermatologue, médecin généraliste et pédiatres, ORL, ophtalmologues autre
spécialiste selon les atteintes, généticiens), des pharmaciens, des paramédicaux
(infirmiéres, psychologues, kinésithérapeutes, pédicures podologues,
psychomotriciens, ergothérapeutes, diététiciennes, orthésistes, assistante sociale).
Le patient peut ne pas étre motivé par le fait d’aller consulter une multitude de
professionnels de santé (manque de temps, par fatigue par rapport a I'impact de la
maladie etc...). Il est du réle du pharmacien de mettre a la connaissance du patient
le large panel de spécialiste qu’il peut consulter. Il est donc important de montrer les
bénéfices aux patients que peuvent apporter d’autres spécialistes. A titre d’exemple
voici les principaux spécialistes a conseiller au comptoir, le pédiatre va permettre de
surveiller : la croissance chez I'enfant, surtout s’ils sont sous Soriatane®, une
potentielle carence en vitamine D, pouvant engendrer des complications comme le
rachitisme (surtout les formes avec érythémes. Ce qui peut justifier un dépistage et
une prise de vitamine D. Ensuite, I'ophtalmologue : il peut rechercher des
retentissements sur la vision. Dans le cas d’ectropion, il peut rechercher des
complications comme des ulcération cornéennes. Le médecin O.R.L, pourra
examiner les oreilles et dépister une baisse d’audition habituellement due a la
formation de bouchons de squame dans les conduits auditifs externes. Il ne faut pas
sous-estimer cette baisse d’audition qui pourrait géner dans la vie de tous les jours
notamment au travail ou a I'école ce qui pourrait impacter 'apprentissage de I'enfant.
D’autre part, le psychologue va permettre de préserver, maintenir ou améliorer le
bien-étre, la qualité de vie et favoriser l'intégration sociale de lindividu. Le
psychologue est souvent mis de c6té, cependant a cause du caractere affichant de
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la maladie, des enjeux relationnels et sociaux, il serait préférable d’en consulter un.
Ce soutien psychologique peut étre proposé au patient qu’il soit enfant ou adulte,
ainsi qu’a sa famille. De plus le gynécologue-obstétricien et le généticien peuvent
étre utiles en cas de grossesse ou de projet de grossesse. Enfin, le kinésithérapeute
guant a lui il peut étre utile en cas de raideur au niveau des articulations qui limite les
mouvements. Le centre expert dont fait partie le dermatologue référent peut
dispenser a I'aide d’'une équipe formé une éducation thérapeutique du patient (ETP)
a I'aide d’une équipe formée. (1,2)

« Quand c'est trop difficile, nous n'hésitons pas a nous faire aider : soins infirmiers a

domicile, médecins, psychologue »
Anne, maman de Johanne atteinte d’ichtyose

Conclusion

L’ichtyose est une maladie héréditaire chronique qui touche autant le corps que
l'esprit. Il n'existe pas de traitement curatif, mais le patient peut bénéficier de
traitements symptomatiques. Le réle du pharmacien est d’accompagner le patient
aussi bien dans le conseil médicamenteux, que dans le soutien psychologique du
patient et d’informations aux patients. En conclusion, cette these a mis en lumiere
l'importance de la prise en charge globale corporelle, psychique et sociale, de la
recherche, et de la sensibilisation autour de cette maladie génétique rare.
Comprendre et faire comprendre la maladie rare qu’est I'ichtyose est la garantie pour
les patients adultes comme enfants de leur intégration en collectivité. Grace a
I'identification des génes responsables de l'ichtyose et aux progrés réalisés dans le
domaine de la thérapie génique, de nouvelles perspectives de traitement se
dessinent pour améliorer la qualité de vie des patients. Mais il reste encore des géenes
responsables d’ichtyose a découvrir. Cela inclut le remplacement de protéines et
d'enzymes, l'utilisation d'agents biologiques, de petites molécules, ainsi que I'édition
et le remplacement génique. Il est essentiel que les professionnels de santé, les
chercheurs et la société dans son ensemble continuent a se mobiliser pour soutenir
les personnes atteintes d'ichtyose et pour faire avancer la recherche dans ce
domaine. En travaillant sur cette thése, j'ai voulu répondre a toutes les questions que
pourrait se poser un patient ichtyosique et y apporter des réponses concretes qui
pourront servir aussi bien aux patients, qu’aux professionnels de santé. J'espére que
cette thése aura permis une meilleure compréhension de cette maladie
dermatologique complexe. Le premier patient que cette thése aura aidé, est ma
propre personne en tant que pharmacien atteint d’ichtyose lié a I'’X.

A ce jour, les traitements conventionnels restent les traitements privilégiés pour
traiter l'ichtyose. Les traitements conventionnels restent a ce jour les traitements de
premiére intention. Les cures et soins locaux spécialisés restent cependant une
alternative efficace. Les nouveaux traitements ciblés en cours d’expérimentation
semblent prometteurs mais de nombreuses questions subsistent car les essais
réalisés en laboratoire sont des études in vitro, et non in vivo. Les thérapies issues
de ces recherches en laboratoires seront probablement spécifiques d’un seul type
d’ichtyose, car sirement spécifique d’une mutation donnée, voire d’'un individu, ce

qui limitera l'application de ce traitement a tous les patients. Concernant les
traitements ciblant les inflammations, il faudra trouver de nouveaux marqueurs pour
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savoir quel patient répondra le mieux a tel ou tel traitement. Plusieurs interrogations
restent, en suspens : L’efficacité d’un traitement bien défini commencé tét dans la
vie sera-t-il supérieur ? L’effet de tel traitement sera-t-il durable ? Est-ce qu’un seul
type de traitement suffira ou est-ce qu’il faudra associer plusieurs types de
traitement ? Des données de sécurité seront nécessaires avant leur utilisation.
D'autres questions demeurent sans réponse, telles que la précocité du début du
traitement, sa durabilité, la nécessité d'associer plusieurs traitements, et la sécurité
des nouveaux traitements avant leur utilisation.

« Courage, méme si le chemin est parfois sinueux ! »

Marie-Cécile VERLY-BERTHELOT, Présidente de I'AlIF 2007-2016 s’adressant
ouvertement aux personnes atteintes d’ichtyose.
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Annexes

A la suite de la soutenance de thése, il a été décidé d’ajouter une partie annexe composée de I'ensemble des diapositives de la
soutenance de théese.

Ur : Facuné de pharm aciq
de TOURS | * '

PRISE EN CHARGE DE L'ICHTYOSE
ElL

_ CONSEILS ASSOCIES A L'OFFICINE _

Thése présentée par MEJJAT TAREK
le 27 aodt 2024 a 16h
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II. Anatomie

Couche cornée
de la peau
Epiderme
 Barriére o - r
« 3 couches £ R -

* Hydratation de la peau :
* Film hydrolipidique {

Derme réticulaire —
= NMF
= Derme : 80 % de l'eau
* Cellules du systéme immunitaire
kératinocytes
Hypoderme
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III. Les ichtyoses généralités

J——
ERYTHEMES/ROUGEURS
FISSURES HYPERKERATOSE | INTOLERANCE AU T°C
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III. Les ichtyoses généralités

L'ichtyose ne touche pas uniquement le corps, I’esprit peut I'étre aussi.

Etude de 2010
(492 patients) :
76% : pas de sports
- 54% : pas d'invitations
23% : pas de piscine

51 %

des enfants ichtyosiques sont
impactés au niveau des résultats
scolaires par leur maladie.

Estime de soi

*  Un sentiment d’exclusion * Exclusion du groupe
* Résultats scolaires impactés

Stress, anxiété, dépression

Conséquences psycho-socio-économiques

* Vie quoddicnnel "
s !

° : + ménage
* 36% :>30 min/j
* Difficulté a * 39%:>500 €/an
trouver un emploi * 15% : >1000€/an ¢
® : habits usés + vite
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I'V. Physiopathologie : Les Ichtyoses héréditaires

2 familles d’ichtyoses héréditaires

Ichtyoses syndromiques Ichtyoses non-syndromiques

> Rare » Commune
» Atteinte d’'un ou plusieurs organes » Un seul organe atteint : la peau
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V. Physiopathologie :

Les Ichtyoses non-
syndromiques

L’ichtyose vulgaire
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V. Physiopathologie :

Les Ichtyoses non-
syndromiques

L’ichtyose liée a I'X
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V. Physiopathologie :

Les Ichtyoses non-
syndromiques

L’ichtyose Harlequin

10
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V. Physiopathologie :
Les Ichtyoses non-
syndromiques

L’ichtyose lamellaire
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V. Physiopathologie : Les Ichtyoses non-syndromiques

Erythrodermie ichtyosiforme congénitale e

Non-bulleuse Bulleuse
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V. Physiopathologie :
Les Ichtyoses non-
syndromiques

. L’ichtyose hystrix de Curth-Macklin
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V1. Physiopathologie : Les ichtyoses acquises

E—’
L P;-% \ Q
14
Maladie Médicaments
ex: Hypothyroidie Ex: statine
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

Les Emollients

SVRR » Adoucit et assouplit la peau » Sur peau érosives inflammatoires :
» Limite les pertes en eau cutanées bralure
« 1ére jntention » Réactions allergique cutanée
TOPALYSE (perméabilité)

ANTHGRATTAGL, ANTYREITATION
PROTECTION ACARENS, POLLUTION

Types : ex: céramides.

15

Baume Protect+
TOPIALYSE SVR®
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

\véne
Jant hydratant - re
‘Fopy
Baume fondant

hydratant BODY
Avéne®

Les agents filmogénes hydrophobes

* Pouvoir occlusif » Textures grasses
* Limite les pertes en eau

» Types (huile ou cire) :

> minérale (cire de paraffine, la vaseline)
> veégeétale (la cire Carnauba)

> animale (ex: cire d'abeille)

> silicone (ex: diméticone)
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

Les agents filmogénes hydrophiles

* Limite les pertes en eau :
« Elasticité

\

Si environnement pauvre en
humidité : efficacité amoindrie

* Types:

> Les macromolécules : acide hyaluronique, le collagéne, I'élastine.
£ > Les gélifiants hydrophiles biologiques : dérivés de la cellulose (sucre)

ialuset créeme 100 g
ialuset 100 g

\

laluset® creme
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

Les Humectants

LRIAGE

Avantages inconvénients
 Fort pouvoir hygroscopique : absorbe * Si environnement pauvre en humidité :
. I'eau efficacement. efficacité amoindrie
* Types:

- > Les polyols : ex: glycérol (=glycérine).

» Les constituants du NMF et dérivés : ex : acides aminés (bétaine),
Xémose

Créme
relipidante i
URIAGE®
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

Les kératolytiques

SVR
+ Elimine la kératine efficacement » Sensations de brillure et des irritations
XERIAL 30 (squames) cutanées

* NE PAS UTILISER : visage, des plis,
des zones fissurées, et des zones
inflammatoires

» Types : urée >10%, acide lactique (>5%), acide salicylique

Xerial 30 SVR®
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VII. Prise en charge : Les traitements locaux

humectant

Agents filmogéne hydrophobe

N

"2\ GLYCEROL / VASELINE / PARAFFINE
BIOGARAN®

VOIE CUTANEE

GLYCEROL / VASELINE / PARAFFINE

\ BIOGARAN® 15

afl

5,
D'APPLICATIONS @ ADULTE ENFANY,

NOMBRE

PAR JOUR BYYSll ET NOURRISSON

Glycérol/vaseline/paraffine =
Unique traitement local remboursable

20
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VII. Prise en charge :
Les traitements locaux

Préparations magistrales

Le médecin doit inscrire la mention
« prescription a but thérapeutique en
I'absence de spécialités équivalentes

disponibles »

21
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VII. Prise en charge :
Les traitements locaux

Le cold cream

» Palmitate de cétyle (169)

» Huile d’'amande raffiné
(559)

» Cire d’abeille blanche (8g)

» Eau aromatisée de rose
(16.509)

» Teinture de benjoin (49)

»Borax (0,5 g)

Emolliente + Humectante
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t VII. Prise en charge :

Les traitements locaux

Cérat de Galien

»Huile d’amande raffiné
(63,5 9)
»Cire d’abeille blanche
(139)

»Borax (0,5 g)
» Eau aromatisée de

rose (33 g)
Emolliente
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VIII. Prise en charge
: Les traitements
locaux spécialisés

L’enveloppement

* Créme émolliente
» Enveloppements (film plastique)

¥

Démangeaisons, tiraillements .
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VIII. Prise en charge
: Les traitements
locaux spécialisés

it

Shre g A EE
A AR

Le « wet wrapping »

Bandages tubulaire (ex: Tubifast®)
 1¢re : couche humide + émollient (+/-urée)
« 2éme: couche séche

Zones inflammatoires, démangeaisons

25

Page 261 sur 301



VI1I. Ptise en chatge
: Les traitements
locaux spécialisés

Le casque a vapeur

* Humidification du cuir chevelu
« émolliente +/- kératolytique

» Vaporisation eau chaude

* 20 min

* Peigne

Squames du cuir chevelu 2%
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VIII. Prise en charge
: Les traitements
locaux spécialisés

La détersion mécanique

* Squames aux pieds
* Humidification : eau chaude + savon (5 min)
» Détersion via : bistouri, curettes.

Gain de souplesse + confort pour la marche
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- easfermale e IX. Prise en charge : Les
e ST traitements locaux spécialisés

K‘v.::ﬁ’d'-““ﬂﬂlﬂ"":"'-'- Lo S R TS O O
@ Ic bénéficiaire de la cure (vl a'eat pos l'smere) v— Les Eaux thermales

noes
presca Date de nwy

Je. woussigné ), certifie que

S — Y- - Les cures thermales
— e * Prescription

Votes remprmores
ot A0

efEg3 ¢

* Remboursées pour les ichtyoses
g - * 18 jours
) « Séance de 2 heures

» Ateliers de conseils

sigraturc de signanwe -
V'asseri(c) bl - ——

Pif
,?bs:
:—;@
i
i
§
i t111
I 1888

= SRS = Diminution des symptémes

efficace et sur une longue durée
Donc diminution des traitements

29
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@ Cure thermale

1M Questionnaire de prise en chnrgc enguieme & uiibuion

® Vsmuxbic)
wdimmeriodeton [ LT CT TT LY DT CICT et (TT 1 1TTT]])
PRMER-POETEITE b ¢ € 4 & b e ww ¥ gt
wiresee
code postal OIS
Paghdl Cun acckiont casd par wn tees 7 owl e
@ o béntlicasire de la cure (Y n'eat pas 'amurd )

noce
pré som

Je, soussignd (), cenifie Que
el 3330 ¢) 0 und Al Uon s fuit e Oure dwrmale dura L oneatatne

et de aanié da paticnd néccsde an Eadernend thermal aancae (socoade

ORIENTATIONS THERAFIL TIOUES
Pvzrarciepe 211 ML
N racs ropw whores R sy
Affections Sgeatives o suladics maitaboligass AD TE
Cryoaie ddoge O¥YN Ny
Derrancioge oA
Alfectons v roagecuses bocco Legualkes AMB Aflectioon uneaoes of malades 2xitabolagucs AU
~1 ~n
el oo
.~ -
S vl oo & eme madadie prefessiamnlie 7 - ~o
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sigeaturc de sgrature & pon
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X. Prise en charge : Les traitements oraux

Les rétinoides

> Acitrétine : Seul a avoir AMM

» Prescription initiale par un dermatologue

» Aprés échecs des traitements locaux

» Réductions des squames (conduits auditifs+++),
hyperkératose, ectropion

Acitrétine (Soriatane® 10 mg)
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XI. Prise en charge psychologique

L'lchtyose n’affecte pas que le corps, mais I'esprit aussi.

Prise en charge a l'officine
(ex: magnésium...)

17 | ... avez-vous eu
des changements
d'humeur a cause
de l'ichtyose ?

18 | ... vous étes-vous
senti triste, d Gl"OUpe de parole
découragé ou (AI F)
impuissant face a la
maladie ?

19 vous étes-vous Psychologue

senti seul ou replié

Questionnaire de Qualité de Vie spéciﬁque\ (anxiolytiques, 2

sur vous-méme a .
cause de la maladie Médecin

des Ichthyoses héréditaires (IQol-32) = 15 antidépresseurs)

ans
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XII. Prise en charge socio-économique

. rOole d’informations

Impact financier

3

* Peu de crémes remboursées (ex: Dexeryl®, préparations)
* Usure des vétements +++ :

- Squames : textiles, fermeture...

- Crémes abimant le textile

- Achats

- Lavages : machine 1-2xj

3

400 €/an

33

Page 268 sur 301



XII. Prise en charge socio-économique

. role d’informations

AJPP
(Allocation journaliére de présence parentale)

AID AEEH
(Affection de longue durée) (Allocation d’éducation de
\ I'enfant handicapé)
RQTH o ——
(Reconnaissance, qualité, _ P tl'lons £ P‘:‘:le e" AAH
travailleurs handicapés) charge socia’e (Allocations adultes handicapé)

etde SOi”(S) a domicile) (Prestation de compensation du handicap)
u

SEPAD
(service d’éducation
permanente a distance)

SESSAD , \
(service d'éducation spéciale PCH
PPS

(Projet personnalisé de scolarisation) =
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XIII. Conseils pratiques

Les précautions se transforment en interdiction par ignorance
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XIII. Conseils pratiques

Les Antiseptiques

m mille
: e | :dp:.hnpulmuuuonm
o Diisetionate d henatiding
LY 2"
o Hexomedine
ISk o oxome
a 45 ml
lE | A5 A
e | e
xgﬂglﬂfl’f?ﬁ . t{ M H E
36
(e tleidios difuconie (Biseptine@) v Diisétionate d’Hexamidine (Hexomedine®)
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XIII. Conseils pratiques

Les Antiseptiques

» Pas d’antiseptique a base d’alcool
* Pas d’antiseptiques d’iodées
* Proscrire l'utilisation de 2 antiseptiques en méme temps

Alcool mcl>difié a70% Povidone igdée
volume Bétadine® dermique
(Laboratoire GILBERT®) : 10%) i
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XIII. Conseils pratiques

Conduits auditifs

! |
Ziph ( |3 "'///g'
: ) v 4 7/,
5 ™ w i //// o
i;‘ﬁf: = 4
Cérulyse® Cure oreille (Quies®) coton-tige + eau thermale

Mauvaise audition

(Sodium docusate) /\‘ (type URIAGE®)
Squames +++
Bouch<.)ns » ..:‘

38

Mlcro-sucmon (O.R.L)
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XIII. Conseils pratiques

Limitations physiques

Mouvements difficiles : hyperkératose

Séance de kinésithérapie Crayons pour motricité fine

39

En association avec les traitements locaux
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XIII. Conseils pratiques

Squames du cuir chevelu

Créme Quelques heures (= 2h)
Emolliente/kératolytique ou
toute la nuit

Shampoing émollient

(ex: huile lavante Topialyse SVR®)

Traitement d’attaque : 1x/soir

Traitement entretien : 2x/semaine
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XIII. Conseils pratiques

Blessures/Iésions rzw:» oy
? U Désinfecter (Biseptine®) — .

Vaccination

(calendrier obligatoire)
NE PAS APPLIQUER DE PANSEMENTS
x AVEC BORDS ADHESIFS

RISQUES D’ARRACHER LES SQUAMES

Role du pharmacien
41

a

COMPRESSES BANDES AUTO-ADHESIVES FILET TUBULAIRE
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XIII. Conseils pratiques

Blessures/lésions

.,
v
interfaces lipido-colloides Pansement hydro-cellulaire siliconé
URGOTUL® ydeo-cellies

42
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XIII. Conseils pratiques

Hygiéne : se laver

* Douche > bain

» Courte durée = 10 min

* 34°C max

» Produit surgras sans savon type émollient (ex: Lipikar AP+ huile
lavante)

« Gant ou une pierre ponce (pratiquer délicatement)

« Séchage en tamponnant
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XIII. Conseils pratiques

Hygiéne : hydratation cutanée

i Quand ? S

- Apreés la douche/bains
} - Fréquence ?

i 1-2x)j
y

Avec quoi ?
? Créme émolliente +++
Comment ? 1,5_2
1. Réchauffer la crémg - 2. Répartir en plusieurs ‘ 3. Masser délicatement jusqu’a
dans la paume des mains points pénétration
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XIII. Conseils pratiques

Le prurit

< FROID = apaisant i

Préalablement mis au frigo

1 1 1

Créme , Spray Galets  1oc . 18°C Glagons,
hydratante d’eau thermale packs réfrigérés
Ventilateur = effet froid 45

+++
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XIII. Conseils pratiques

Les démangeaisons

Pour éviter de gratter :
* Couper les ongles
* Gants en coton/soie
* Tapoter/presser (roulette de massages en bois)

46
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XIII. Conseils pratiques

Textile : coton +++
théti

= évite macérations

Couleur claire
Squames moins visible

Manches longues, pantalons
= évite les agressions du milieu
extérieur (vent, soleil...)

Vétements

47
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XIII. Conseils pratiques

J Zone d’ombres + protections

12 SOLEIL
m ] Bariésun
Autv;::'x:tl-on Pmmml Requise Pretection nullmul uuuuu ROUGEU Rs o '"L.'.".Z'.'_Jé_:s
| s Rostnn]
|
i . iéal 48 Creme solaire
exception : Ichtyoses lié a I'X vétgm ents couvrants e
(indice UPF50) Ex: Bariésun
creme SPF50+
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XIV. Informations pratiques

M: ’_w_':::..:.iu ?:: o -16_\ w;?:;: R §U S
P ; 2 PO
Objectifs :_ B | e
suivi du patient ichtyosique = et 6 3 b\*”’” . Centre de référence Nord
i Ing i
Diagnostic : ® A s O O Centre de référence Sud
PEC médicamenteuse O o - .’"-"":,;’j o
Education thérapeutique du patient T AL O aTr i O 11 centres de compétences
PEC psychologique (groupe de parole) B e e () TN~
"O -'Q..:..”;“ x\; ') -
L gLl
P o wucvo.u, -
ez Sy TN ~‘-.42" 49

Les centres Frangais de référence et de compétence
pour les maladies rares de la peau
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XIV. Informations pratiques

Association ichtyose France

Nf’ﬂ a fleur de peaw

LA LETTRE 0°INi0 DE

UASSICIATION -
ICRTTOSE FRANCE e ﬂ ‘&

o\ g

(
RECHERCHE .

ILS L'ONT FAIT

i : » Sources d’'informations

. » Groupes échanges

» Lettres d’'informations 2x/an
* livrets
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XIV. Informations pratiques

'/. Qui sommes-nous ? Rendre r‘b:'glo s’lnmn oﬁzu les
3 I'é access ma s rs
$& Tous a l'école os ot lows

Accueil « Sinformer sur les maladies et leurs conséquences

Ichtyose

Source d’information
pour les enseignants

02 juin 2015

Qu'est-ce que l'ichtyose?

Lichtyose correspond & un ensemble de maladies d'origine génétique caractérisées
par un aspect particulier de la peau, qui est recouverte de squames, c'est-a-dire de
« pellicules de peau morte » dont l'aspect évoque les écailles de poissons. Le terme
diichtyose est d'ailleurs dérivé d'un mot grec signifiant poisson.

Site : Tous a I'école : page dédié a l'ichtyose.
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XV. Conclusion

+ Maladie héréditaire chronique qui touche autant le corps que I’esprit
¢ Prise en charge globale corporelle, psychique et sociale

+ Roéle de conseils et d’informations aux patients

*» traitements symptomatiques, pas de traitements curatifs.

** Recherche : thérapie ciblée, thérapie génique, traitement de
remplacements.
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TITRE DE LA THESE
Prise en charge de l'ichtyose et conseils associés a l'officine.

RESUME DE LA THESE

L'ichtyose est une maladie génétique dont le nom est dérivé du grec ancien "ichtyus" signifiant poisson,
caractérisée par une peau anormalement seche qui desquame, donnant I'apparence d'écailles de poisson.
L'ichtyose est une maladie génétique dont les génes affectés joue un réle dans la formation de la barriére
cutanée. Plus d’'une cinquantaine de génes sont actuellement connu. Il existe plusieurs types d’ichtyose
en fonction des genes mutés. L’ichtyose touche I'esprit. Les conséquences psychologiques de I'ichtyose,
en raison de son aspect inesthétique, sont importantes. Les regards et les commentaires désobligeants
des autres peuvent entrainer un sentiment d’exclusion et une faible estime de soi. L'ichtyose touche le
corps. L’ichtyose se caractérise par une peau grisatre, trés séche avec de fines squames, sauf au niveau
des grands plis cutanés. Les symptdmes s'aggravent en hiver et s'améliorent en été grace au soleil. Le
corps, visage et cuir chevelu sont touchés, des le plus jeune age. Les pellicules abondantes sur le cuir
chevelu peuvent étre génantes. La peau peut s’épaissir aux niveaux des articulations compliquant les
mouvements. La peau ne remplit plus son rdle de protection, augmentant le risque d'infections cutanées.
L'accumulation de squames peut perturber 'audition. L'ectropion fréquent des paupiéeres inférieures peut
entrainer des problémes oculaires. Les activités quotidiennes deviennent complexes et il n’existe aucun
traitement médical actuel capable de guérir lichtyose. Cependant, il existe des traitements
symptomatiques qui peuvent améliorer le confort des patients. Des avancées dans la recherche génétique
et la thérapie génique offrent de nouvelles perspectives de traitement. Les thérapies de remplacement et
les thérapies géniques sont encore en phase de recherche. Des traitements ciblés en cours
d'expérimentation semblent prometteurs. Pour prendre en charge un patient atteint d’ichtyose il faut une
prise en charge corporelle, psychique et sociale. Le réle du pharmacien est d'accompagner le patient &
I'aide de conseil médicamenteux, de soutien psychologique et de la délivrance d’informations utile.
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