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Prise en charge des maladies rares

de la peau

Les maladies rares de la peau sont trées nombreuses. La France est leader en Europe pour
la prise en charge de ces pathologies grace a un plan national et des centres de référence et de com-
pétences. Celle-ci varie selon la maladie en cause mais présente des caractéristiques communes,
comme une approche personnalisée, pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle.

A la prise en charge classique, qui comprend I'établissement du diagnostic, la recherche de compli-
cations et la mise en place du traitement, il sera nécessaire d’ajoindre, si cela est possible, un volet
social, psychologique et de I’éducation thérapeutique. Cela se justifie par un impact fort de la maladie
sur la qualité de vie et sur la vie au quotidien.
La prise en charge des ichtyoses héréditaires est un bon exemple de la conduite a tenir vis-a-vis d’une

maladie rare de la peau.
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Une maladie est considérée comme rare
sisaprévalence estinférieure a 1/2 000
individus. En dermatologie comme
dans d’autres spécialités, il existe de
nombreuses maladies rares, probable-
ment plus de 4 000. I1 s’agit de maladies
le plus souvent d’origine génétique, qui
débutent habituellement dans1’enfance
et entrainent des anomalies de la peau,
des muqueuses et/ou des cheveux et
des ongles.

La France est leader en Europe pour la
prise en charge des maladies rares grace
a un plan national “maladies rares”. Ce
plan national a débuté en 2004 par le
plann® 1. Le plan n° 3 est en cours d’éla-
boration. Ces plans ont permis la label-
lisation de centres experts dits “centres
deréférence”, regroupés en filiere (filiere
dermatologique: FIMARAD) et travail-
lant avec des centres de compétences
répartis sur le territoire francais. Les
missions de ces centres sont d’assurer

au patient une prise en charge experte et
un acces au diagnostic. Les centres ont
également des missions de recherche et
d’enseignement. Ils travaillent en lien
étroit avec les associations de patients.

La prise en charge d’un patient atteint
de maladie rare varie en fonction de
la maladie en question. Cependant,
quelle que soit la maladie, la prise en
charge doit répondre au méme “cahier
des charges” et présente de nombreux
points communs. En particulier, cette
prise en charge doit étre personnalisée.
La premiere étape consiste a établir le
diagnostic de la maladie. La dermatolo-
gie est une spécialité dans laquelle les
signes cliniques ont une grande impor-
tance pour établir le diagnostic. Des exa-
mens complémentaires sont cependant
parfois nécessaires.

Si la maladie est génétique, ’analyse
génétique est réalisée lorsque cela est
possible. La prise en charge du patient
est habituellement pluridisciplinaire



(plusieurs spécialistes sont nécessaires
a la prise en charge car il y a souvent
plusieurs organes atteints) et pluripro-
fessionnelle (infirmiére, psychologue,
assistante sociale, pharmacien, par
exemple). Cela nécessite un effort
important de coordination du parcours
de soins, que le patient décrit comme “le
parcours du combattant”. Un accompa-
gnement personnalisé est nécessaire en
raison d'un impact fort de lamaladie sur
la vie du patient, incluant I’évaluation
de la qualité de vie ainsi qu'une prise en
charge psychologique et sociale.

Nous ne pourrons pas, dans cet article,
décrire les spécificités de la prise en
charge de toutes les maladies rares de la
peau. Nous avons donc choisi de prendre
pour exemple la prise en charge des
ichtyoses héréditaires, pour lesquelles
notre centre a développé une expertise
particuliére.

B Les ichtyoses

Les ichtyoses héréditaires forment un
groupe d’affections génétiques rares
(nombre de cas — hors formes légeres —
estimé a 850 sur le territoire francais),
pour lesquelles il existe un trouble de
la différenciation épidermique condui-
sant a la présence de squames sur 1’en-
semble du corps (fig. 1), parfois associées

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 263_Juin 2017 — Cahier 1

a d’autres signes cliniques comme une
érythrodermie. Il s’agit de maladies
monogéniques dues a des mutations de
geénes impliqués dans la formation de la
barriere épidermique (plus de 50 génes
identifiés a ce jour).

Les ichtyoses doivent étre classées
selon’aspect clinique de la peau et sont
subdivisées en deux grands groupes:
les ichtyoses non syndromiques et les
ichtyoses syndromiques (avec anoma-
lies extra-cutanées) [1]. Les ichtyoses
non syndromiques comprennent des
formes communes, comme l’ichtyose
vulgaire ou I'ichtyose liée a I'X, et des
formes plus rares, comme les ichtyoses
kératinopathiques etles ichtyoses congé-
nitales autosomiques récessives (ARCI).

B La prise en charge
1. Etablissement du diagnostic

Le diagnostic d’une ichtyose est un dia-
gnostic clinique qui ne nécessite aucun
examen complémentaire. Enrevanche,
le diagnostic étiologique recquiert,
apres une orientation clinique spécia-
lisée, laréalisation d’examens complé-
mentaires de biologie et de génétique.
Les analyses biologiques font appel a
des techniques immunohistologiques et
histo-enzymologiques, réalisées sur des

Fig. 1.

biopsies cutanées. Rapides a réaliser,
elles donnent des indications surl’iden-
tité du géne impliqué dans ’ichtyose
d’un patient donné et permettent
d’orienter le choix des mutations a
rechercher en priorité. Par exemple,
on connait actuellement 9 génes en
cause dans les ARCI, parmi lesquels
le gene TGM1 (transglutaminase 1)
qui est le plus souvent muté. Le résul-
tat du test histo-enzymologique d’acti-
vité de la transglutaminase 1 permettra
donc d’orienter ’analyse génétique vers
le séquencage du géne correspondant
ou vers le séquengage “en cascade” des
autres génes en cause dans les ARCI.

Les analyses génétiques sont réalisées
par séquencgage moléculaire selon la
technique classique de Sanger, a partir
d’ADN extrait de prélevements san-
guins. Cependant, on utilise actuel-
lement de plus en plus couramment
le séquencage de nouvelle génération
(NGS). Particuliérement intéressant dans
le cas des ichtyoses, ce dernier permet de
couvrir simultanément un grand nombre
de génes et d’accélérer la procédure de
diagnostic. La technique de Sangerreste
alors utilisée pour le séquencage ciblé de
genes et la confirmation des mutations
identifiées par NGS. Ces analyses biolo-
giques et génétiques ne sont disponibles
que dans certains centres spécialisés
comme le notre [2].

2. Recherche et prise en charge des
complications éventuelles

La présence de complications doit étre
recherchée lors du diagnostic, puis au
cours du suivi. Elle fait appel a d’autres
spécialistes d’organes, dans le cadre
d’un parcours de soins coordonné. Il
s’agit de complications ophtalmolo-
giques (en particulier en cas d’ectro-
pion), de carences en vitamine D ou
de surdité (due a 'accumulation de
squames formant des bouchons dans les
conduits auditifs). Les complications
des ichtyoses syndromiques varient
selon la forme en cause (anomalie neuro-
logique, ORL, etc.).
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3. La prise en charge thérapeutique

Le traitement des ichtyoses reste a ce
jour uniquement symptomatique et
vise a réduire I’épaisseur des squames,
aaméliorer ’aspect de la peau, aréduire
les symptémes permanents a type d’in-
confort cutané, de prurit et de douleurs
de la peau.

Ce traitement consiste en la réalisation
de bains puis en I’application d’émol-
lients ou de kératolytiques, et ce au
minimum 1 fois par jour, plus souvent
dans les formes séveres. Il n’existe pas
un émollient ou un kératolytique qui
soit a recommander plus qu’un autre.
Le choix dépend de I’aspect de la peau
(les patients avec érythrodermie ont une
peau sensible et utilisent des émollients
simples, les patients avec squames
épaisses utilisent des kératolytiques).
Ces produits sont en général bien tolé-
rés, a condition d’étre bien choisis et
d’étre appliqués au bon endroit (pas
de kératolytiques dans les plis ou sur
les zones fragiles comme le visage,
contre-indication al’utilisation d’acide
salicylique chez’enfant, par exemple).
Le choix dépend aussi de 1’avis du
patient qui, avec le temps, devient
expert de samaladie. Le colitintervient
également dans le choix du traitement.
En effet, il existe peu de produits rem-
boursés. Sontremboursés en France les
génériques du groupe Dexeryl appelés
“Médicaments du groupe générique gly-
cérol 15 % + vaseline 8 % + paraffine
liquide 2 %” et les préparations magis-
trales dans la limite de leur composi-
tion (circulaire du 05/11/2008 — Caisse
nationale d’Assurance maladie).

Dans notre centre, nous avons mis en
place un entretien thérapeutique réalisé
par le pharmacien du centre, en syner-
gie avec la consultation médicale, et ce
afin d’identifier les besoins du patient
et d’optimiser la formule de la (ou des)
préparation(s) magistrale(s) prescrite(s)
(galénique de I’émollient, pourcentage
de I’agent kératolytique, etc.). Nous
avons également mis en place des enve-

loppements (comme réalisés dans cer-
taines cures thermales) : aprés un bain,
I’ensemble de la peau est recouverte de
grandes quantités de cremes émollientes,
puis enveloppée dans un film plastique
laissé en place 1 heure sous une couver-
ture. Ce soin permet d’obtenir une hydra-
tation intense qui va procurer au patient
un confort de plusieurs jours (voire plu-
sieurs semaines) et lui permettre d’allé-
gerles soinslocaux. Il se déroule dansun
contexte de détente. Il peut étre couplé a
une séance d’éducation thérapeutique.
En cas de prurit intense, il est aussi pos-
sible de réaliser des wet wraps avec des
émollients (application de bandages
humides imbibés de creme hydratante).

Les formes séveres nécessitent habituel-
lement d’ajouter a ce traitement local un
traitement par voie orale par acitrétine
(Soriatane®). Ge traitement nécessite un
bilan préalable (incluant notamment
un bilan hépatique, lipidique, un bilan
radiologique osseux et un -HCG chez
la femme en 4ge de procréer). Le traite-
ment ne peut étre prescrit qu’avec un
remplissage strict du carnet de suivi du
patient et un suivirégulier est nécessaire.
Il peut étre utilisé des ’enfance dans les
formes séveres. Il existe peu d’études sur
latolérance along terme mais elle semble
bonne. Ce traitement est en revanche
strictement contre-indiqué chez la
femme en 4ge de procréer (contraception
obligatoire), avec une grossesse “inter-
dite” dans les 2 années qui suivent I’arrét
du traitement.

Dans le futur, la compréhension des
mécanismes biologiques secondaires
aux mutations génétiques et conduisant
aux signes cliniques de I'ichtyose pour-
rait permettre d’identifier de nouvelles
thérapies.

4. L'évaluation de la qualité de vie

Les patients atteints d’ichtyose pré-
sentent généralement une altération
importante de leur qualité de vie (QDV)
[3-7]. La QDV peut se définir comme
étant “la satisfaction ressentie par un

sujet dans les différents domaines de
la vie” [8]. Cette donnée n’est pas éva-
luée par les techniques d’évaluation
médicales traditionnelles et n’est habi-
tuellement pas corrélée aux autres para-
métres d’évaluation classiques comme
la sévérité de la maladie. La QDV varie
fortement entre les individus mais les
ichtyoses sont invalidantes en raison
de I’aspect de la peau, des symptomes
permanents a type de prurit et de dou-
leurs de la peau, des contraintes liées au
traitement, des complications associées,
de I’absence de reconnaissance de cette
maladie orpheline et de laminimisation
de son impact au quotidien.

Nous avons montré que les facteurs asso-
ciés a une QDV altérée dans I’ichtyose
étaient le sexe féminin, 'importance des
squames et du prurit [5]. L'évaluation de
la QDV permet de repérer les patients
ayant besoin d’une aide et de définir le
type d’aide:aide psychologique, prise en
charge thérapeutique intensifiée, éduca-
tion thérapeutique, aide pratique dans
la vie quotidienne, aide a I’orientation
professionnelle, etc. Elle permet d’orien-
ternotre pratique, notre discours et notre
prise en charge. Idéalement, il convient
d’utiliser un questionnaire spécifique
de lamaladie étudiée, comme celui créé
dans Iichtyose par notre équipe [9].

5. La prise en charge psychologique

Le suivi psychologique représente une
part essentielle de la prise en charge du
patient atteint de maladie rare et de sa
cellule familiale. Les maladies rares de
la peau, comme les ichtyoses, ont un
impact psychologique tres fort sur les
patients, leur famille et parfois aussi
également sur le personnel soignant. I
est lié a la fois au caractére chronique et
orphelin delamaladie, ala douleur phy-
sique et psychologique et a I’image cor-
porelle qu’ont les patients d’eux-mémes
etqu’ilsrenvoient a I’entourage.

Laméconnaissance de l’ichtyose dans la
population générale suscite questionne-
ment, compassion mais aussi inquiétude
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Les maladies rares sont nombreuses, leur prise en charge

comprend des points communs.

B Elles ont habituellement un impact fort sur la qualité de vie.

B La prise en charge doit étre personnalisée, pluridisciplinaire et

pluriprofessionnelle.

B Elle doit comprendre un versant social et psychologique et étre
en lien avec les associations de patients.

et fréquemmentrejet. Certaines périodes
delavie sont particulierement sensibles
sur le plan psychologique:
—lanaissance et la période néonatale out
le premier contact parents-enfants peut
étre affecté par la peau anormale du
nouveau-né;

—le début de la scolarisation;;
—l’adolescence avectoutes les difficultés
inhérentes aux maladies chroniques et
amplifiées par I'atteinte de I'image cor-
porelle et de I’estime de soi.

Le soutien du patient et de sa famille est
donc essentiel, et ce tout aulong de la vie.

6. L'éducation thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient
(ETP), selon la définition de I'Organisa-
tion mondiale dela Santé, est un proces-
sus continu de soins médicaux centrés
sur le patient, permettant aux personnes
affectées par des maladies chroniques et
a leurs familles de mieux connafitre et
gérer leur affection, ainsi que d’en pré-
venir autant que possible les complica-
tions afin d’acquérir au quotidien une
autonomie avec une amélioration de leur
qualité de vie.

L’ETP dans les maladies a été mise en
place dans quelques centres spéciali-
sés comme le notre. Dans I'ichtyose, le
programme d’ETP mis en place a pour
objectif d’aider le patient a acquérir les

connaissances (au sujet de la maladie
et des traitements) et les compétences
d’auto-soin qui lui sont nécessaires afin
d’améliorer sa vie au quotidien avec la
maladie. Apres réalisation d’un dia-
gnostic éducatif individuel et le choix
conjoint de micro-objectifs, le pro-
gramme personnalisé pour un patient
seraréalisé par l’alternance d’entretiens
individuels et d’ateliers collectifs, en uti-
lisant des outils éducatifs adaptés (image
dumur, chromosomes virtuels, atelier de
préférence galénique, métaplan, brain-
storming, théatre forum, arbre de vie...).
Une évaluation des acquis réalisés,
ainsi que du bénéfice apporté en termes
d’amélioration de laQDV du patient, est
réalisée en fin de programme.

7. La prise en charge sociale

Elle est trés souvent ressentie comme
douloureuse par le patient. La mécon-
naissance de la maladie et la difficulté
aremplir de maniere adéquate les dos-
siers entrainent de nombreux refus de
prestations. La nécessité d’effectuer des
recours, de se confronter sans cesse a
I'incompréhension est trés mal vécue par
les patients. Un entretien, puis un suivi
par une assistante sociale connaissant
les problématiques des maladies rares,
est d’'une grande aide pour les malades
et leur famille. Cette prise en charge
sociale, variable selon la maladie, peut
comprendre une reconnaissance du
handicap, des aides comme ’allocation

enfant ou adulte handicapé, la recon-
naissance de travailleur handicapé, la
carte d’invalidité, la prise en charge du
colt des cremes non remboursées par le
régime général.

8. Evaluation du retentissement
de la maladie sur I'école et la vie
professionnelle

Leretentissement delamaladie surlavie
al’école etla vie professionnelle doit étre
abordé avec les patients ou les familles.
En effet, ce retentissement est habituel-
lement important, comme montré dans
une enquéte récente [7]. Une aide peut
étre apportée aux patients sous la forme
d’intervention en milieu scolaire pour
expliquer lamaladie. Sur le plan profes-
sionnel, les patients doivent étre orien-
tés de maniere adéquate. Par exemple,
dans lichtyose, il est difficile d’avoir
un métier en contact avec le public,
un métier dans I’alimentaire (perte de
squames) ou en atmospheére trop chaude
(malaises) ou trop froide.

9. Le réseau de soins

Il estimportant que les patients puissent
étre vus au moins une fois paran dans un
centre deréférence, et ce afin de pouvoir
bénéficier d’'une prise en charge globale
et personnalisée, comme décrite ci-
dessus. Cette prise en charge doit se
faire en collaboration étroite avec les
acteurs de proximité, comme les méde-
cins traitants et spécialistes, mais aussi
les infirmieéres. Ces derniéres ont un
role de formation de leurs collegues de
ville, notamment pour les soins cutanés
complexes.

10. Les associations de patients

Les associations de patients jouent
un role trés important dans la prise en
charge des maladies rares. Elles contri-
buent & améliorer ’acceés des patients
aux informations, au réseau de centres
de référence. Elles facilitent le partage
d’expérience quant a la vie quotidienne
et aux problémes rencontrés.
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