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Monsieur le Professeur Stéphane DECRAMER :
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier
Néphrologie - Médecine Interne - Hypertension pédiatrique
Président du jury

Stéphane, tu es de ceux que I'on rencontre en plusieurs fois :

Un samedi quelque part en juin 2010 vers 9h30 du matin.

Tu supervisais la dialyse et I'hospitalisation traditionnelle. C’était ma toute premiere
astreinte en E2. J'étais devant mon charriot d’'interne, réfléchissant a ma prescription pour
un des enfants hospitalisés dans la nuit.

Tu es arrivé dans le service d’'un pas décidé et d'une voix seche tu as crié : «elle est ou
I'interne du week-end ?».

Puis, tu m’as lancé : «qu’est ce que tu fais |a, tu ne crois quand méme pas que tu vas
examiner les enfants de neuro en premier ?!! On a une patiente a aller voir ensemble,
dépéche toi!l»... Impressionnée, j'ai laissé ma prescription et me suis exécutée.

Je t'ai vu examiner ta patiente, lui parler en choisissant les mots les plus simples et les
plus doux. Aprés un bon moment passé aupres d’elle tu lui as dit : «ah au fait, voici Flora,
I'interne du week-end ! Ensemble on va s’occuper de toi.»

Je me suis sentie investie d’'une mission extraordinaire.

Un dimanche, un peu plus loin dans mon internat, j’étais a nouveau d’astreinte avec toi. La
semaine avait été difficile mais peu importe : fallait assurer ! Ce matin la, j'étais tellement
fatiguée que je n'ai pas entendu mon réveil et... je suis arrivée dans le service avec 1h30
de retard !"!! J'étais terrorisée.

Tu étais debout devant le tableau des entrées. Sans méme lever les yeux, tu as lancé :
«Tu n'as pas eu le temps de déjeuner jimagine ?». Puis tu as ajouté : «j'ai apporté des
croissants, ceux que mes filles adorent ... Va déjeuner ! Aprés tu as du boulot!»

A mes yeux, ces deux expériences reflétent ton professionnalisme et ta grande humanité.

Merci pour ton enseignement, ton écoute et tes encouragements. Je t'admire tellement.
Personne d’autre que toi n'aurait fait meilleur président.



Madame le Professeur Juliette MAZEREEUW-HAUTIER :

Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Service de dermatologie, Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau
Directrice de thése

Juliette, vous m’avez guidée lors de mes premiers pas en dermatologie quand jétais
externe d’abord puis interne ensuite, en m’observant, en m’interrogeant, en me corrigeant
puis félicitant; Que vous étes soutenante! A vos cbtés, jai acquis progressivement de
I'assurance dans ce métier exigeant.

Puis, c’est avec votre confiance, sous votre direction et avec vos encouragements que j'ai
entrepris I'élaboration de cette these.

J'apprécie particulierement votre habileté et votre facilité a franchir les frontieres,
permettant a vos connaissances de servir a la fois le monde de la dermatologie et celui de

la pédiatrie.

Vous incarnez pour moi le modele de la femme moderne, audacieuse, rigoureuse,
motivée, attentive, innovante et animée d’une grande curiosité.

Merci pour tout ce que vous m’avez appris.



Monsieur le Professeur Jean-Pierre SALLES :

Professeur des Universités - Praticien Hospitalier
Endocrinologie - Génétique - Gynécologie médicale pédiatrique
Assesseur

Vous me faites I'honneur de siéger a mon jury de théese.

Vous incarnez I'expérience et le recul qui m’ont tant manqué au début.

A moi de vous montrer tout I'intérét que je porte a la vitamine D.

En espérant que ce travail corresponde a vos attentes, merci pour I'intérét que vous avez
pu y porter.



Monsieur le Docteur Pierre MOULIN :
Praticien Hospitalier - Coordinateur d’équipe

Pédiatrie Générale, Néonatologie et Endocrinologie pédiatrique
Assesseur

Quel chance de t'avoir rencontré ! Riche d’'un savoir et d’'une expérience immense, tu m’'as
donné une vision globale de la pédiatrie et je suis fiere de pouvoir te compter parmi les
membres de mon jury.

Tu es tout un monde et un vrai modele. Il y a ton contact avec les enfants, leurs familles,
les mots singuliers, précis et simples que tu utilises dans les cours pour tes internes,
toutes tes expressions : «c'est T'ok !!!», «pour T'aprés», ton emploi du temps «pistoche»,
ta réussite dans ta vie professionnelle et personnelle.

Tu représentes aussi toute I'ame de la pédiatrie montalbanaise, appliguée, humaine et
chaleureuse. J'ai trouvé une place toute particuliere au sein de votre équipe soudée et si
ma vie personnelle me I'avais permise, j'y serais bien restée.



Madame le Docteur Isabelle DREYFUS :
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Service de dermatologie, Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau
Suppléant

Isabelle ma Trés Chere !

Si ma thése était une recette, tu en serais l'ingrédient précieux : celui qui fait toute la
différence !

Tu as été largement mise a contribution dans ce travail : tu lui as donné beaucoup de ton
temps. Ainsi, s'il pouvait seulement refléter une partie de ton savoir faire et de ton savoir
étre : j'en serais la plus heureuse !

Faire des statistiques avec toi c’est magique ! Je suis complétement admirative de ton
habileté a jongler avec les tableaux excel, et avec MedCalc ! Click, click, click, tout a I'air si
simple entre tes mains !

Ton immense richesse vient évidemment de ta grande implication auprés des patients et
de ton expérience clinique importante. Car ton travail ne s’arréte pas aux statistiques : tu
es aussi une alliée précieuse dans linterprétation et la discussion de toutes les données,
de tous les résultats.

Jai apprécié tous les jours ton professionnalisme, ta rigueur, ta gentillesse et ta
disponibilité. Ces samedis aprés-midi ou tu es revenue a I'hépital juste comme ca, juste
pour moi. Et puis que c’est rassurant de travailler avec toi ! Tu as toujours une solution a
tout et une grande capacité a prendre du recul face aux situations.

Bien s(r, dans mon coeur, ta place va bien au dela de ¢a : tu es une cops magique aussi
(cf plus loin)!
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Service de dermatologie, Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau
Membre invitée
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Aude, japprécie l'efficacité et la rigueur de ton travail ainsi que ta facilité a entrer en
contact avec les enfants.

Merci de m’'avoir ouvert les portes de tes consultations et merci de m’avoir donné des clés
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Je te suis extrémement reconnaissante pour tout ce que tu m'as appris.
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A mon Grand-Pére Jacques, Papoum. C’est sur tes genoux que jai golté mes
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A Anais, ma Nanou ! Quelle chance de t'avoir ! Tu as tout connu, tout suivi. A nos années
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a notre voyage en Allemagne, a nos fous rires, a Céline Dion et a toutes les bouteilles de
shampoing qui nous servaient de micro. A nos années lycées, nos premiéres fétes, nos
journées entieres passées au téléphone. A nos années fac, ta générosité, ta douceur, ton



attention, ta fidélité. Surtout, surtout, a notre amitié, toujours intacte que ni les études de
médecine, ni les kilométres n’auront réussi a entacher.

A ma Paco de tous les temps !!! «Pour un anchor avec toi, je ferais nimporte quoi !!».
Spéciale dédicace au Liberty parce que sous la lumiere de New-York jai entrevu une
femme exceptionnelle. Tu es une amie merveilleuse, merci pour tout ce que tu m’'as
donné. Spéciale dédicace a Lou-Ann ta beauté, a ton école Cadillac ou jaime venir me
réfugier aprés avoir regu un message de ta part : « arréte de bosser, faut que tu
décompresses, viens voir tes copines !!». Tu es la seule a savoir me dire ces choses
toutes simples qui parlent & mon coeur.

A Gérald, mon Gégé, tu as vécu mes premiers lendemains de garde si catastrophiques,
mes journées interminables, mes 90 heures par semaine. Combien de fois en rentrant de
I'ndpital a vélo j'ai fait «un crochet par chez Gégé». Tu m’écoutais raconter mes journées
tout en mettant I'eau a chauffer et, sur un petit air électro tu lancais : «péates au parmesan
ce soir?»

A Isabelle, sweet sweet Isa. A notre combo secret du dimanche soir, a ton écoute
attentive et tes conseils irremplacables, a nos skypes interminables quand je suis a l'autre
bout de la terre; dans ces moments la : a tes yeux bleus, a tes petites joues, a ton bon
sens, a ta voix rassurante.

Au WCS et a mes danseurs et danseuses chouchous : Mathilde (tu m’illumines!) ,
Nico Champ (mon havre de bien étre), Flo (ma finesse) , Hélene (mes éclats de rire),
Laulau (ma pureté): je vous adore ! Sans vous je serais plus terne : vous étes chacun un
éclat de ma vie ! Vous m’avez tant appris sur le monde de la danse, du lacher prise, de
I’émotion. C’est beau de partager une passion et la volonté de la faire grandir. Vive le
stretch qui m’a fait tant de bien toutes ces années !

A Montauban, et son équipe hospitaliere et libérale : A Frangoise Cascarigny pour ta
finesse et ta bienveillance, a Aurélie Bridier tellement chaleureuse, a ta rigueur et a ta
générosité, a Sabine Charpentier a ta force et ta clarté, a Nicole Almayrac a ta qualité
d’écoute et ton enthousiasme, & Raphaélle Honorat a ton sens de linterrogatoire, ta
précision et tout ton enseignement, a Chantal Chanchan a ton accueil, a la zumba, a ton
dynamisme, a ta qualité de synthese des courriers et a ta spontanéité, a Marie-Lyne a ta
voix douce au téléphone que les parents doivent adorer, a ton sens du détail, a ton rire
communicatif, & ton investissement auprés de ton mari pour le bonheur des meilleures
compotes de pommes!



A L'hépital des Enfants de Toulouse :

Mes co-internes, partenaires de crises de larmes, de grandes réflexions
physiopathologiques ou de fous rires : Julie Raignoux (mon modéle d’intelligence, de
rigueur et d’humilité), Romain Amadieu (& nos ptis jus de pomme de 16h en néphro, a
nos courses a carrefour de 21h, a ta super chérie, et au cardiopédiatre épatant qui se
construit doucement en toi), Odile Dicky (& notre hiver en pneumo, nos démos de danse
pour décompresser entre deux bronchio, tu es une fille brillante mais aussi toute simple
comme je les aime), Lucas Percheron (a Sofia Coppola, tes grandes idées sociales, a
ton énorme sens du bordel et des courriers), a Cécile Boulanger (a nos talents de
reporters, de texto gaffés et a nos apres-midis piscine, a ton extréme délicatesse), a Ligia
Milan (ma chouchoute !! A nos fous rires, tu es ma pref, ma plus instagrameuse, ma reine
du thermomix, et définitivement la plus belle des mariées), a Pauline Garcin (la plus
grande imitatrice de tous les temps, a ses relations particulieres dans le monde de la
coiffure), a Pauline Filoux (pour ton extravagance et ta grande sensibilité), a Catie
Cessans (et ton amour de Léon, tes petites barrettes, tes mademoiselle Zozo,
mademoiselle nuage, ta jupette de tennis, ton rire communicatif, ta culture
cinématographique et littéraire, tes envies soudaines : «Eh Flo, moi si j'arrétais médecine,
je monterais une bibliotheque pour enfant et je leur servirais des tartines de pain beurré
avec du chocolat rapé dessus»), a Julie Pharamin (tu es tellement unique, spéciale
dédicace a tes expressions Juliesques, tes danses endiablées : «et la tout d’un coup Julie
se leve, monte sur la table, danse et plonge dans la foule», spéciale dédicace a tes petits
écarts «hey! on fume une clope?» mais aussi a ta soif d’apprendre, et a ton sens clinique
inégalé. Méga dédicace a cette magnifigue Céleste, ton amour de petite fille, jattends
encore le secret pour en faire une aussi belle !!'), a Caroline Cortey (a princesse tam tam,
a nos comptes en banque, a ta voix chaleureuse, ta motivation sans faille, ton écoute
attentive, tes cuilléres de nutella, tes yeux devant le chocolat !).

A mes chefs : si seulement je pouvais étre un combo de tout ce que j'aime chez vous : a
Sophie Breinig, ta rigueur, ta précision, la qualité de ton enseignement, ta douceur, a
Victor et Valentine tes deux superbes enfants. A Marie-Odile Marcoux, a ton sourire, ton
dynamisme, a la touche de féminité que tu mets dans le service. A Arnaud Garnier, et
aux contre-visites sur pancartes qui donnent envie de te ressember, a Fat Freddy’s Drop,
a ta Zeina, la méme que toi en femme, a tes 3 adorables mouflets. A Kildine Crouzet,
qguel bonheur de t'avoir dans le service, rassurante, constante, simple, vraie. Maman extra,
chef extra, fille extra, quoi de plus équilibré ? A Lionel Berthomieu, tu es tellement doué,
je suis admirative. Quelle chance d’avoir appris la réa a tes cotés ! A tes petites blagues
dées le tour du matin, a la reprise «difficile» du rugby, a I'harmonie du sérieux et de
I'amusement que tu représentes. A Camille Tison, mon modéle de tous les temps, a ta
capacité de travail énorme, ton humanité, a tes deux petites tétes blondes. A tes montres
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rose fluo, a ton écriture si ronde et douce, a tes histoires de chasse, a ta thése, a la
meilleure directrice de mémoire de la Terre entiére !

A tous les enfants de la Terre qui ont croisé mon chemin.
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Ronna & Dan : it's so warm to be with you guys. You are my wonderful model of love and
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PREAMBULE

«Le commencement de toutes les sciences, c'est I'étonnement de ce que les choses
sont ce qu'elles sont».
Aristote (384 av. J.-C.- 322 av. J.-C.). Métaphysique.

C’est avec enthousiasme que jai entrepris la rédaction de ce travail, véritable reflet de
mon parcours d’interne en pédiatrie. Au décours de ma formation pédiatrique, j'ai eu
'opportunité de découvrir la spécialité de la dermatologie puis de réaliser un stage «hors-
filiere» spécialisé. C’est auprés du Professeur Juliette Mazereeuw-Hautier, coordinatrice
du «Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau» de Toulouse, que s’est révélé
mon intérét pour ces maladies débutant a I'age pédiatrique. Mon observation clinique des
patients était double : d’abord, mon examen se faisait par le moyen d’un regard rapproché
sur leur peau, motif de la consultation. Ensuite, ma formation pédiatrique permettait & mon
champ visuel de s’élargir, m'offrant ainsi une vision globale de I'enfant, du retentissement
de sa maladie sur les autres organes et sur sa vie psychique avec des implications
familiales et sociales.

Au cours du suivi médical régulier de ces patients, mes collégues et moi-méme avons
constaté des taux régulierement bas en vitamine D. Cette observation nous a ameneés a
débuter cette étude afin d’analyser le statut en vitamine D de ces patients.

En janvier 2013, jai présenté les premiers résultats de cette étude sous la forme d'une
communication orale lors de la «Séance commune des Société Francaise de
Dermatologie et Société Francaise de Dermatologie Pédiatrique, consacrée a la
Dermatologie Pédiatrique» a Paris ; Puis ce travail a fait I'objet d’'un article scientifique
publié dans la revue «Orphanet Journal of Rare Diseases» en Aot 2014. Larticle original
est disponible en annexe (document annexe 1).
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INTRODUCTION

«Elles n’ont point la peau basanée, comme on le croit en Europe; la plupart sont, au
contraire, trés blanches; les autres, selon leurs diverses origines, sont brunes, mais
d’'une peau unie et veloutée, d’'une teinte chaude et pleine de vie».

Flora Tristan: Les Femmes de Lima. Revue de Paris, tome 32, 1836.

La peau : une barriere mise a I’épreuve

Pour accomplir sa mission de protection, la peau doit étre une barriére résistante et
imperméable. Ce rble revient en grande partie a I'épiderme, directement exposé a
I'environnement extérieur (1).

Si le derme est mécaniquement résistant, il est hydrophile, c'est-a-dire friand d'eau. C'est
la couche superficielle de I'épiderme ou couche cornée qui rend la peau imperméable et
hydrophobe. La couche cornée peut étre assimilée a un assemblage de briques
(représentées par les cellules cornées ou cornéocytes), soudées entre elles par un ciment
(substance lipidique intercellulaire hydrophobe organisée en feuillets) et dont la cohésion
est renforcée par des jonctions intercellulaires (les cornéodesmosomes) (2). Cette couche
cornée hautement spécialisée est issue de la différentiation épidermique, véritable
phénomeéne orienté au cours duquel les kératinocytes de I'assise basale de I'épiderme, la
matrice et les jonctions intercellulaires présentent une série de remaniements
métaboliques et structuraux tout au long de leur migration vers la surface de la peau.
L'importance de la barriere épidermique est démontrée par I'effet de son altération au
cours de certaines maladies dermatologiques, notamment les ichtyoses: génodermatoses
liées a des mutations de génes exprimés uniquement a un stade tardif de la différenciation
kératinocytaire.
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Les ichtyoses :

Le terme d’ichtyose provient du grec ichthyos : poisson. Ce terme, bien que considéré par
certains experts comme «non politiquement correct» du fait de sa référence animale, a été
conserve, compte tenu de son ancienneté et de sa reconnaissance universelle dans le
monde médical.

En dehors des formes communes (ichtyose vulgaire et liee a I'X), les ichtyoses
héréditaires sont des maladies trés rares dont la prévalence en Europe a été récemment
estimée a environ 10/ 1 000 000 (3).

- Physiopathogénie : «pourquoi a-t-on une ichtyose ?»

Une anomalie fonctionnelle de la peau est commune a toutes les ichtyoses : 'anomalie de
la barriere cutanée (4,5). Cette anomalie est elle-méme secondaire a une anomalie de la
couche cornée. Une régulation homéostasique de la prolifération et de la différentiation de
I'épiderme permet chez le sujet sain d’entretenir une couche cornée fonctionnelle
s’adaptant aux facteurs de I'environnement. Toute anomalie structurale ou fonctionnelle de
la couche cornée entraine des mécanismes compensatoires a type d’hypermétabolisme
(excrétion puis sécrétion de lipides) et de prolifération cellulaire a l'origine d'une
hyperplasie épidermique avec une couche cornée anormale (squames) et souvent

épaisse (hyperkératose).

Toute mutation dans un géne codant pour une molécule impliquée dans les différentes
étapes de la formation de la couche cornée (cornification) peut entrainer une ichtyose. La
physiopathologie de la cornification est complexe, elle fait intervenir de nombreuses
protéines et lipides, des réactions enzymatiques (protéases et anti-protéases) et
métaboliques variées. Environ 40 genes sont actuellement identifiés dont les mutations
(génotype) sont a l'origine d’ichtyoses plus ou moins différentes dans leur expression
clinique (phénotype).

- Caractére syndromique ou non d’une ichtyose :

Si le produit du géne muté intervient uniguement dans la cornification, I'expression
clinique sera uniquement I'ichtyose : il s’agit d’'une ichtyose non syndromique.

Si le produit du géne muté intervient dans d’autres tissus que I'épithélium cutané,
'expression clinique s’accompagnera d’autres symptomes: il s'agit d'une ichtyose
syndromique. Ces autres symptdmes peuvent étre également dermatologiques (exemple :
ichtyose + alopécie) ou extracutanés (exemple : ichtyose + neuropathie périphérique)
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- Les bulles au cours d’une ichtyose :

La présence de bulles au cours d'une ichtyose témoigne d'une fragilité mécanique de
I'épiderme surajoutée a I'hyperkératose. La bulle est un signe d’ichtyose épidermolytique,
principal sous groupe des ichtyoses kératinopathiques, c’est a dire en rapport avec une
mutation des kératines 1 et 10 qui ont un réle majeur dans la stabilité du cytosquelette des
kératinocytes. Ce cytosquelette a un réle double : il intervient dans la solidité de I'épiderme
et dans la barriere épidermique. Une anomalie de la kératine 1 ou 10 entraine donc une
ichtyose avec fragilité surajoutée de I'épiderme donc des bulles.

- Ichtyose héréditaire mais pas toujours congeénitale :
Sur le plan phénotypique, certaines ichtyoses sont toujours évidentes a la naissance :

- elles peuvent s’exprimer sous la forme d’'un phénotype spécifique a la période
néonatale :

- Foetus harlequin (photographie 1): spécifique des ichtyoses congénitales
autosomiques récessives avec mutation d’ABCA12 (ichtyose harlequin,
ichtyose lamellaire).

- Bébé collodion (photographie 2): non spécifique d'un type d’ichtyose.

- elles peuvent s’exprimer sous la forme d'un phénotype non spécifique de la
période néonatale :

- érythrodermie ichtyosiforme (photographie 3) bulleuse (présence de bulles
ou d’érosions post bulleuses) ou non. Attention dans ce cas aux diagnostics
différentiels qui peuvent se poser avec une érythrodermie d'origine
inflammatoire ou, en cas de bulles, avec une épidermolyse héréditaire ou
staphylococcique.
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Photographie 1 : foetus harlequin. L'aspect a la naissance est caractéristique. L'enfant
est enveloppé dans une membrane hyperkératosique qui cause un ectropion (éversion
des bords libres de la paupiére exposant largement la conjonctive a I'action de l'air) et un
éclabion (éversion des levres) tres sévéere ainsi que des déformations du visage donnant
un aspect monstrueux.
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Photographie 2 : Bébé collodion. Nouveau-né recouvert d'une membrane épaisse avec
ectropion, éclabion et oreilles recroquevillées. Les doigts ont un aspect typique ganté avec
effacement des dermatoglyphes. La peau est rigide au toucher et les mouvements du
bébé sont limités en raison d’un flessum des articulations.
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Photographie 3 : Erythrodermie ichtyosiforme congénitale non bulleuse. Erytheme
cutané et présence de fines squames blanches, plus ou moins abondantes.
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Certaines ichtyoses n’apparaissent qu’aprés un intervalle libre apres la naissance :

- I'ichtyose vulgaire (photographies 4 et 5). C’est la plus fréquente des ichtyoses, le géne
muté est celui codant pour la filaggrine.

- I'ichtyose liée a I'’X (photographie 6). La transmission est récessive, liée a I'’X donc seuls
les hommes sont atteints. Le géne en cause est le gene STS codant pour I'enzyme
«stéroide sulfatase». Les mutations occasionnent donc un déficit enzymatique en
stéroide sulfatase et entrainent une accumulation de cholestérol-sulfate responsable
d’'une ichtyose par rétention. Méme si I'aspect classique ne s’observe gu’au cours de
I'enfance, la peau peut étre anormale dés la naissance.

Photographie 4 : Ichtyose vulgaire. Les squames sont fines et épargnent le visage et
les grands plis, prédominant sur la face antérieure des jambes.
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Photographie 5 : Hyperlinéarité palmaire dans I'ichtyose vulgaire. C’est un signe
clinique évocateur.
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Photographie 6 : Ichtyose récessive liée a I'’X. Les squames sont larges, polygonales,
épaisses et sombres.
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D’autres ichtyoses apparaissent bien plus tard (ex : syndrome de Refsum, autosomique
récessif, génes PHYH/PEX?7).

- Une ichtyose peut changer avec I'age :

Le phénotype d’'une méme ichtyose peut changer avec lI'age :

- le phénotype néonatal de bébé collodion par exemple est toujours transitoire et laisse
place a une ichtyose qui peut étre de type lamellaire, érythrodermique ou intermédiaire.

- Certaines ichtyoses congénitales s’améliorent considérablement avec I'age :

- elles peuvent compléetement régresser au cours de la premiére année de vie :
c’est le «self healing collodion baby» qui guérit de son ichtyose spontanément en
guelques mois.

- elles peuvent s’améliorer de maniére trés importante avec 'dge sans régression
compléte : on parle alors de «self improving collodion baby» (photographie 7).

- elles peuvent partiellement régresser : c’est l'ichtyose dite «en maillot de bain» ou
«bathing suit ichthyosis» qui est localisée au tronc et aux grands plis
(photographie 8).
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Photographie 7 : Self improving collodion baby. Cette forme d’ichtyose est tres rare,
avec une trentaine de cas rapportés dans la littérature. Elle est caractérisée par un aspect
de bébé collodion a la naissance qui va guérir en quelgues semaines. Puis I'enfant
présentera un état squameux modéré.
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Photographie 8 : Bathing suit ichthyosis. L'aspect clinique est celui d’'une ichtyose
lamellaire (larges squames sombres sans érythrodermie) mais qui présente la particularité
de ne pas atteindre I'ensemble du corps. Les membres (a I'exception des plis) et le visage
ne sont pas atteints car les lésions ne sont situées qu’au niveau des zones tiédes du
corps comme le tronc, le scalp et la région axillaire.
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- Certains phénotypes comme l'ichtyose circonflexe (photographie 9) pathognomonique
du syndrome de Netherton (photographie 10), sont plutdt d’apparition tardive. Ainsi,
I'ichtyose circonflexe constitue un aspect tardif du syndrome de Netherton, ce dernier
étant congeénital.
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Photographie 9 : Erythrodermie et desquamation d’aspect particulier a type
d’ichtyose linéaire circonflexe dans le syndrome de Netherton.
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Photographie 10 : Syndrome de Netherton. Anomalies des cheveux, atteinte
inflammatoire du visage avec squames.
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De facon plus générale, retenons qu'’il existe souvent (mais pas toujours) un phénotype
néonatal mais devant lequel il est difficile d’avoir une orientation étiologique clinique
précise et donc de donner un pronostic. Il faut souvent quelques mois, voire des années
pour voir apparaitre le phénotype définitif et s’orienter vers un type précis d’ichtyose.

- Nouvelle nomenclature et classification internationales des ichtyoses :

Les avancées récentes dans le démembrement et l'identification des mécanismes
moléculaires des ichtyoses génétiques (6,7) ont rendu nécessaire une mise a jour de la
nomenclature et de la classification des ichtyoses lors d'une réunion de consensus
d’experts internationaux a Soréze en janvier 2009 (8,9). Cette classification moderne
facilite la compréhension des mécanismes physiopathogéniques, lidentification des
nombreuses formes cliniques d’ichtyoses et I'arbre décisionnel diagnostique. De plus,
I'utilisation de cette nouvelle nomenclature internationale facilite les recherches sur le
réseau informatique mondial, particulierement sur «pubmed», le principal moteur de
recherche de données bibliographiques de I'ensemble des domaines de spécialisation de
la biologie et de la médecine.

- Du point de vue thérapeutique :

Il nexiste malheureusement a ce jour aucun traitement permettant de guérir une ichtyose
quelgu’en soit sa forme. Néanmoins, l'utilisation quotidienne de soins émollients et/ou la
prise d'un traitement systémique par acitretine dans les formes les plus séveéres,
permettent d’améliorer le confort et I'aspect de la peau (10,11).

L'ichtyose étant une maladie rare, un site internet appelé «Association Ichtyose France» a
été créé en 1981 par un groupe de parents. Depuis, de nombreuses informations sur la
maladie et les avancées du domaine de la recherche sont disponibles sur le site :
www.ichtyose.fr. Par I'intermédiaire de ce site, les patients peuvent également
communiquer entre eux.

En effet, I'ichtyose a un retentissement important, voire souvent majeur sur la qualité de
vie, et ceci au travers de symptdmes chroniques qui perturbent les activités quotidiennes
et la vie sociale, comme le grattage, I'aspect trés affichant et treés inesthétique des lésions
et la perte de squames. En raison du caractére visible des lésions, les patients sont
confrontés a des réactions psychosociales négatives de la part de I'entourage. Il existe
également tres probablement un impact de cette maladie sur la productivité au travail, la
vie sexuelle et la survenue de phénomenes dépressifs (12-15).
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Des complications infectieuses, d’intolérance a la chaleur, et de baisse d’audition due a
des bouchons formés de squames dans le conduit auditif viennent souvent se rajouter a
I'histoire naturelle de la maladie.

Des taux anormalement bas de vitamine D ont déja été rapportés de maniere sporadique
dans la littérature médicale comme une possible complication de la maladie (16-25).

La vitamine D, la vitamine du soleil:

- L'histoire de la vitamine D :

La vitamine D ou vitamine antirachitique fut découverte en 1919 par Sir Edward Mellanby
et Mc Collum. ; en 1922 Goldblatt et Soames identifierent un précurseur de la vitamine D
dans la peau lorsque elle est irradiée par le soleil ou les rayons Ultra-Violets de type B
(UVB) ; en 1925 Hess prévient le rachitisme des ratons en les exposant au soleil.

La structure de la vitamine D fut identifiée en 1932 par Windaus qui montre que la
vitamine D est produite par les UVB a partir de deux précurseurs: le 7 dehydro-cholestérol
dans le derme et I'ergostérol dans les végétaux. La vitamine D est synthétisée pour la
premiére fois en 1952 par Woodward qui obtient ainsi le prix Nobel de chimie en 1965.

Ce n’est qu’en 1968 que De Luca isole une substance active sérique, la 25
hydroxyvitamine D (25(0H)D), produite par le foie a partir de la vitamine D, considérée
comme représentative du statut vitaminique D de l'individu ; deux ans plus tard Kodicek et
Fraser trouvent un second métabolite, la 1,25 dihydroxyvitamine D (1,25(0OH)2),
synthétisée au niveau du tube proximal du rein a partir de la 25(OH)D. En 1975, Howle
découvre le récepteur nucléaire du 1,25(0OH)2 et la méme année Hausler découvre la
protéine sérique transporteuse.

Depuis lors, dans les derniers 20 ans, il a été montré que I'’hydroxylation de la 25(OH)D
pouvait se realiser dans d’autres cellules : cellules de Langherans au niveau du pancréas,
macrophages, cellules épithéliales.
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Photographie 11: Une cuillére a café d’huile de poissons. Les besoins quotidiens en
vitamine D ont été basés sur le contenu en vitamine D d’une cuillere a café (teaspoon)
d’huile de poissons, une quantité suffisante pour prévenir le rachitisme chez I'enfant ou le
raton. Une cuillére a café d’huile de poissons contient au minimum 400 Unités
Internationales (Ul) de vitamine D soit 10 ug de vitamine D.
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- Le métabolisme de la vitamine D :

Quand on parle de vitamine D, on considére indifféremment la vitamine D3 ou
cholécalciférol, d’origine humaine ou animale, et la vitamine D2 ou ergocalciférol d’origine

végeétale.

Le terme « vitamine », c’est-a-dire un produit « vital » que I'organisme ne peut pas
produire, est tres largement inapproprié pour la vitamine D. En effet, bien qu’il existe
guelques rares sources alimentaires de vitamine D3 (principalement les poissons gras

marins) et que des suppléments sous forme de vitamine D3 ou de vitamine D2 soient

disponibles, c’est la peau qui, a partir du 7-dehydrocholestérol, synthétise de la vitamine
D3 sous l'action des rayonnements UVB.

Comprenons bien que ces UVB ne sont présents en France que 6 mois par an environ
(entre avril et octobre a Paris par exemple) et que ce n’est qu’'a ces périodes que la
synthése cutanée de vitamine D3 est possible.

Le fait de vivre dans une région ensoleillée n’est pas obligatoirement synonyme de
production optimale de vitamine D car de nombreux facteurs peuvent inhiber sa production
(26) :

- L'absence de supplémentation systématique du lait, des produits laitiers ou de certains
nutriments en vitamine D.

- Les campagnes de prévention contre les cancers cutanés : les cremes solaires
empéchent toute synthése de la vitamine D.

- L'augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité et la diminution de I'activité
physique en plein air.

- La moindre synthese de vitamine D chez les sujets agés par rapport a celles des sujets
jeunes du fait de la diminution de synthese du 7 dehydrocholesterol.

- La pigmentation variable de la peau, la mélanine diminuant la synthese cutanée.

- Les habitudes vestimentaires, le port d’habits couvrants étant associé a des déficits
profonds.

- les habitudes alimentaires, la consommation de poissons marins augmentant le taux de
25 OHD (comme chez les Inuits, les Norvégiens).

- La saison, le lieu géographique et la pollution atmosphérique, I'exposition solaire
étant plus élevée en été surtout dans le sud de la France.
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La vitamine D (D2 ou D3) ainsi formée doit ensuite étre transformée dans le foie, puis

dans les reins pour devenir pleinement active en se liant & un récepteur présent dans des
tissus cibles gu’elle atteint via la circulation sanguine. Elle peut donc étre considérée plutot
comme une « pré-pro- hormone » que comme une vitamine (27) :

- La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par la «vitamin D binding

protein»(28) et est hydroxylée dans le foie pour former la 25(OH)D. Cette hydroxylation
hépatique est trés peu régulée ; plus on ingére ou plus on synthétise de la vitamine D,
plus la 25(OH)D sérique augmente. La demie-vie de la 25(OH)D est de I'ordre de 3
semaines et sa concentration sérique représente le statut vitaminique D d’un individu.
Cela est un consensus.

- Cette 25(OH)D est de nouveau hydroxylée sous I'action d’'une enzyme, la 1 alpha-
hydroxylase, pour produire la 1,25(OH)2D ou calcitriol, le métabolite actif de la vitamine
D dont la demie-vie est courte (environ 4 heures). Cette seconde hydroxylation se fait
classiquement dans les cellules du tubule proximal rénal, mais on sait aujourd’hui qu’elle
est possible dans de tres nombreux autres tissus.

La 1,25(0OH)2D, « hormone » ainsi formée, va passer dans le sang pour aller agir sur des
tissus cibles ou elle se lie au récepteur de la vitamine D (Vitamin D receptor, VDR) situé
dans le cytosol de ces cellules.

- L’hydroxylation par la 1 alpha-hydroxylase rénale est tres étroitement régulée par
les hormones du métabolisme phospho-calcique :

Elle est stimulée en particulier par 'hnormone parathyroidienne (parathyroid hormon, PTH)
et inhibée par le FGF23, produit par les ostéocytes et les ostéoblastes, et le calcitriol lui-
méme.

Ce mécanisme hormonal est la base des effets « classiques » phospho-calciques et
osseux de la vitamine D. Il s’agit d’effets génomiques ou, une fois qu'il a lié le calcitriol, le
VDR s’associe a une autre protéine, le récepteur de I'acide rétinoique (RXR) et se lie
ensuite a I’ADN en des sites spécifiques appelés éléments de réponse a la vitamine D
(VDRE), stimulant (ou inhibant) ainsi la synthése de protéines (29).

Les principaux tissus cible du calcitriol circulant sont : la cellule intestinale ou il stimule
I'absorption du calcium et du phosphate, I'ostéoblaste ou il stimule la synthése du RANKL,
une cytokine dont le réle dans la résorption osseuse est fondamental, et les parathyroides
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ou il contrble la sécrétion de PTH. Ces différents effets sont nécessaires a la
minéralisation osseuse.

- L’hydroxylation « périphérique » (non rénale) sur le carbone 1 est, elle,
indépendante de la régulation phospho-calcique :

Elle peut exister dans de trés nombreux tissus pouvant exprimer a la fois le VDR et la 1
alpha-hydroxylase. La 25(OH)D pénetre dans les cellules de ces tissus et y est hydroxylée
en 1,25(0OH)2D qui exerce ensuite localement (de maniere « intracrine ») des effets
génomiques apres liaison au VDR et formation d’'un complexe avec le RXR (comme pour
les effets classiques décrits plus haut). Le calcitriol formé dans ces tissus ne ressort pas
de la cellule et ne participe donc pas au métabolisme phospho-calcique sauf dans
certaines situations pathologiques(comme dans la sarcoidose qui est souvent associée a
une hypercalcémie provenant de I'activité de la 1-alpha hydroxylase dans les
macrophages). Ce mécanisme est la base de trés nombreux effets potentiels dits « non-
classiques » de la vitamine D et des VDRE ont été identifiés sur environ 300 génes(30).

- Plus récemment des effets non génomiques de la vitamine D ont été identifiés :

Le calcitriol circulant est en effet capable de se lier a des protéines membranaires mal
identifiées (incluant probablement des variants du VDR) sur certaines cellules et induire
des réactions enzymatiques et des modifications du flux de calcium intracellulaire dans les
tissus concernés (31). Ces modifications de concentration de calcium intracellulaire
pourraient étre impliquées dans la contraction musculaire, ou la sécrétion et I'action de
I'insuline.
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Schéma 1 : Métabolisme général de la vitamine D.

Peu de sources alimentaires  UVB (290-315nm) Médicaments

/

Pre-vitamine D3

! / |

Vitamine D3 Vitamine D2

(cholecalciferol) (ergocalciferol)

Foie

25(0OH)D
PTH,hypoPO4,hypoCa,IGF1
HyperPO4,FGF23,hyperCa
Noyau Rein
VDR < 1,25(0H)2D <(CYP27B1)<25(0H)D 1,25(0OH)2D

Calcitriol
Muscles, cellules endothéliales vasculaires,
macrophages, lymphocytes T et B,
prostate, cerveau, cellules beta pancréas,

adipocytes, nombreuses cellules tumorales
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- Propriétés de la vitamine D :
- effets «classiques» de la vitamine D, effets sur le métabolisme osseux :

La vitamine D par son métabolite actif la 1,25 (OH)2D stimule I'absorption intestinale du
calcium, ce qui est bénéfique a la minéralisation osseuse. Un déficit a pour conséquence
une pathologie osseuse caractérisée par un défaut de minéralisation : rachitisme chez
I'enfant et une ostéomalacie chez I'adulte (32).

La diminution de I'absorption intestinale du calcium induit une élévation de la
concentration de I'hormone parathyroidienne qui stimule le remodelage osseux et a long
terme contribue a I'ostéoporose et a une diminution du contenu minéral osseux, en
particulier chez la femme ménopausée ou le sujet agé (33).

- effets «non classiques» de la vitamine D :
- effets sur le systeme immunitaire et les maladies infectieuses :

La mise en évidence de I'expression du VDR et des enzymes clés du
métabolisme de la vitamine D, notamment la 1-alpha-hydroxylase dans les cellules du
systeme immunitaire est le premier argument indiquant que la vitamine D module le
fonctionnement du systéme immunitaire.

La démonstration du réle de la vitamine D sur le systéme immunitaire inné repose avant
tout sur des observations réalisées in vitro. Toutes indiquent une action stimulatrice sur les
macrophages et les cellules dendritiques (34).

Ce n’est cependant que tres recemment que la réalité de I'action modulatrice de la
vitamine D sur les macrophages a été apportée in vivo : renforcement des mécanismes
effecteurs de défense des macrophages tels que la libération de radicaux libres et de
chimiokines (35).

Si 'ensemble de ces données confirme la participation de la voie de la vitamine D a la
régulation du systeme immunitaire inné, la démonstration qu'un supplément en vitamine D
réduit chez 'Homme le taux d’infections virales, bactériennes et parasitaires reste encore
a apporter (36).

- effets sur le risque coronarien :

La vitamine D joue un réle important dans la pathogénie de I'hypertension,
de I'athérosclérose coronaire, du diabéte et des maladies auto immunes (37-43). Des
corrélations négatives entre les taux plasmatiques de 25(0OH)D, les risques
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d’hypertension, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral ont été mises en
évidence (44-46).

Etant donné la forte prévalence de la carence en vitamine D dans la population, la
décision d’accroitre I'apport alimentaire en calcium et en vitamine D est un probleme de
santé publique et il N’y a pas a ce jour d’étude contrdlée randomisée, prospective, prenant
en compte comme objectif principal le risque coronarien ou cardiovasculaire.

- effets sur le cancer :

L'idée que la vitamine D pourrait participer au risque de survenue de cancers
est due a la constatation que les cancers sont en régle plus fréquents dans les pays du
nord que dans les pays du sud. L'exposition importante aux UVB entraine une plus forte
photosynthéese de vitamine D résultant en des taux sériques de 25(OH)D plus élevés
associés a des risques plus faibles de développer quelques types de cancers (47).

- effets sur les maladies rénales :

La carence en vitamine D est fréquente au cours des maladies rénales
chronigues. Cette carence a été longtemps ignorée jusqu’a la publication en 2003 de
recommandations internationales de prise en charge des troubles phospho-calciques(48).
Le diagnostic et la thérapeutiqgue des anomalies minérales et osseuses au cours de la
maladie rénale chronique sont complexes (49). La carence en vitamine D est fréquente et
joue un réle dans ces anomalies (50). De plus, une carence en vitamine D peut accentuer
limmunodépression tres fréquente chez I'insuffisant rénal qui présente ainsi un risque
accru d’infections et de cancers. De méme, la faiblesse musculaire, quasi permanente
chez le sujet en dialyse, est améliorée par I'administration de vitamine D (51-54).

- Le statut vitaminique D :

Le statut vitaminique D est évalué par la mesure de la 25(OH)D sérique et non par la
mesure de la vitamine D sérique ou de la 1,25(0OH)D2D qui est une hormone (55).

Le dosage de la 25(OH)D sérique peut se faire en utilisant plusieurs techniques de
dosage. Les méthodes de détermination de la 25(OH)D ont évolué au cours des 40
dernieres années, passant de l'utilisation de la protéine de liaison et des immuno-essais a
la chromatographie a haute performance associée plus récemment a la spectrométrie de
masse. L'inexactitude et I'imprécision de chague méthode ainsi que les variations inter-
laboratoires rendent difficiles I'interprétation clinique du statut vitaminique D (56).
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La valeur seuil définissant un statut non optimal en vitamine D est difficile a déterminer ;
Lips propose de définir le statut non optimal en vitamine D a partir d’'une concentration de
25(0OH)D en dessous de laquelle il existe des effets délétéres pour la santé en particulier
pour I'os du fait de I'hyperparathyroidie et du remodelage osseux qui en découle (57). En
effet, la relation 25(OH)D et PTH est la plus intéressante a considérer. Elle permet de
définir la concentration au dessous de laquelle une hyperparathyroidie secondaire peut
apparaitre. De nombreuses études dans la littérature ont démontré les variations de la
PTH sérigue inversement liées aux variations de la 25(OH)D sérique chez les sujets
adultes ou agés (58). Les études d’intervention ont une importance majeure pour définir
les effets positifs de la vitamine D ; en effet la réduction des fractures ou la réduction de
risque de chutes chez le sujet 4gé ne surviennent que si la concentration de 25(OH)D est
supérieure a 30 ng/mL (58).

Un certain consensus est d’admettre une valeur seuil de 30 ng/mL comme valeur
optimale. Une valeur <10 ng/mL constitue une carence (59-65).
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PRESENTATION DE L'ETUDE

Contexte de I'étude :

Le statut en vitamine D des patients atteints d’ichtyose héréditaire n’est pas
communément dépisté dans la pratique courante. Pourtant, dans une maladie chronique
aux répercussions si multiples et a I'aube du XXléme siecle, une telle complication aux
conséguences potentiellement graves pour le patient déja fragilisé par sa maladie pourrait
facilement étre évitée.

Objectifs de I’étude :

De cette réflexion clinique simple s’est dégagé un travail en deux temps, commencant par
un vrai relevé du statut en vitamine D d'une cohorte de patients atteints d’ichtyose
héréditaire. Puis, le travail s’est poursuivi avec la recherche d'un groupe de patients «a
risque» de carence en vitamine D afin de guider, au mieux, la démarche et le dépistage du
médecin.

L'objectif primaire de cette étude était donc de déterminer la prévalence de la carence en
vitamine D chez les patients atteints d’ichtyose héréditaire.

L'objectif secondaire était d’identifier les facteurs de risques associés a la carence en
vitamine D.
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MATERIELS ET METHODES

Modeéle de I'étude :

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique des hopitaux de Toulouse et déclarée
aupres de la Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés (CNIL).

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, prospective, monocentrique, réalisée dans le
Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse. Tous les patients
enfants (agés de 2 ans ou plus) et adultes, suivis dans le Centre de Référence pour une
ichtyose et vus en consultation ou en hospitalisation entre janvier 2011 et avril 2012 ont
été inclus. Les données ont été recueillies dans le cadre du suivi médical régulier des
patients.

Les données cliniques :

Un questionnaire standardisé a été utilisé afin de recueillir les caractéristiques
démographiques et cliniques de chaque patient : age, sexe, forme clinique d’ichtyose du
patient.

Pour chaque patient inclus, la sévérité de lichtyose a été évaluée. Tout d’abord, deux
échelles visuelles analogiques (EVA) allant de 0 a 10 ont permis d’évaluer lintensité des
squames d'une part, et l'intensité de I'érytheme d’autre part. La sévérité globale de
l'ichtyose a été évaluée indépendamment selon une échelle de Likert a 4 items (ichtyose
légere, ichtyose modérée, ichtyose sévere, ichtyose trés sévere). Chacune de ces trois
échelles a été systématiquement renseignée en présence du patient par 'un des deux
investigateurs. Les résultats de cette premiere évaluation ont été systématiquement revus
par le deuxieme investigateur de I'étude soit, en présence du patient, soit par
I'intermédiaire de supports photographiques.

Les autres informations recueillies étaient les suivantes : phototype du patient, habitudes
d’exposition solaire du patient, saison de réalisation des prélevements biologiques,
utilisation par le patient d'un traitement topique et/ou systémique, présence d’une
eventuelle supplémentation en vitamine D du patient, présence d’éventuels antécédents
de fractures osseuses chez le patient.
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Les données biologiques et radiologiques :

Les différents statuts en vitamine D ont été définis comme représenté dans le tableau 1.

Statut en Vitamine D Statut en 25(OH)D (ng/ml)
Optimal x =30
Suffisant 20=x<30
Insuffisant 10<x<20
Carence x<10

Tableau 1. Définition des statuts en vitamine D.

Les dosages de la 25(OH)D et de la PTH ont été réalisés par une méthode de
immunochimique quantitative : I'elisa («<enzyme-linked immunosorbent assay») basée sur
une détection par chémiluminescence. Les coefficients de variation de la méthode utilisée
pour la 25(0OH)D et la PTH respectivement étaient < 7.5% et < 4.5% pour I'intra-assay; et <
13.6% et < 6.5% pour l'inter-assay.

Dans la population représentée par les patients carencés en vitamine D, nous avons en
plus réalisé des dosages de la calcémie et de la phosphorémie ainsi qu’une
ostéodensitométrie osseuse (66-67).
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Les analyses statistiques :

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive de la cohorte. Cette
analyse descriptive s’est intéressée aux criteres suivants : age et sexe du patient, forme
clinique de lichtyose, sévérité de l'ichtyose (deux EVA pour I'évaluation de lintensité des
squames et de I'érythéme, et une échelle de Likert a 4 points pour I'évaluation de la
séverité globale), phototype et habitudes d’exposition solaire du patient, saison de
réalisation des dosages sanguins, prise éventuelle d’'un traitement systémique (acitrétine)
par le patient.

Une corrélation linéaire a été recherchée entre 25(0OH) D et PTH (coefficient de corrélation
r de Bravais-Pearson).

L'analyse statistique s’est parallelement attachée a identifier les facteurs de risque ou
facteurs associés a une carence en 25(OH)D. Pour ce faire, une analyse par régression
logistique (univariée puis multivariée) a été conduite, la population d’étude ayant été
dichotomisée selon la valeur de 25(OH)D de 10ng/mL. Deux sous-groupes ont donc été
comparés: 25(0H)D < 10 ng/mL versus = 10ng/mL) Le modéle testé comprenait les
variables suivantes :

- le sexe (hommes versus femmes),

- I'age (age = versus < a 25ans (médiane),

- le phototype du patient (1V, V et VI versus |, 1l et l11),

- l'intensité de I'érythéme (EVA score = versus < to 5/10),

- I'intensité des squames (EVA score = versus < to 5/10),

- la sévérité globale de lichtyose (sévére — tres sévere versus peu sévere —
modérément sévere),

- la conduite d’un traitement systémique par acitretine (avec versus sans Soriatane),
- la saison du dosage (Hiver - Printemps versus Eté - Automne)

- et les habitudes d’exposition solaire du patient (évitement solaire versus exposition
normale).

Ces facteurs de risque potentiels ont tout d’abord été étudiés individuellement par analyse
de régression logistique univariée. Les Odds Ratio (OR) ont été déterminés par des tests
de Wald x2.

Les facteurs identifiés par I'analyse univariée comme possédant un impact significatif sur
le niveau de 250HD (p-value <0.01) ont secondairement été analysés par régression
logistique multivariée (par une procédure de sélection en backward stepwise). Les
possibles interactions entre les facteurs et la multicolinéarité ont été étudiées. Si deux ou
plus de deux facteurs de risques potentiels étaient fortement corréelés, nous choisissions le
facteur prédicteur le plus significatif cliniquement pour I'entrée. Les p-values inférieures a
0,05 ont été considérées comme significatives.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec la version 11.5.1 MedCalc.

45



RESULTATS

Les caractéristiques de la population étudiée :

Au total, 53 patients ont été inclus. Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau
2. La cohorte était jeune avec une moyenne d’age inférieure a 30 ans et plus d’'un tiers
des patients était des enfants. Il y avait une majorité de femmes (66%). Concernant la
forme clinigue de lichtyose, environ 50% des patients étaient atteints d’'une ichtyose
congénitale autosomique récessive et prés de 25% d’une ichtyose commune. Environ un
tiers des patients avait un phototype foncé (phototype IV a VI) (26%). Pres de la moitié
des patients déclarait ne jamais s’exposer au soleil (45%). Aucun antécédent de fracture
osseuse n‘avait été rapporté. Seulement 8 patients avaient déja pris ou prenaient un
traitement systémique par acitretine. La population pédiatrique recevait une
supplémentation hivernale usuelle et systématique en vitamine D. A l'inverse, les adultes
inclus ne recevaient aucune supplémentation. Aucun autre traitement pouvant influencer
le métabolisme de la vitamine D (notamment la photothérapie) n’avait été rapporté par les
patients.
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Age
- Moyenne d’age (années) (xDS)
- Enfants (moins del5 ans et 3 mois)/adultes : n (%)
Genre
- Femme/Homme : n (%)
Forme clinique de I'ichtyose, selon la classification (5)
1: Ichtyoses non syndromiques : n (%)
1.1: Ichtyoses communes
1.1.1: Ichtyose vulgaire
1.1.2: Ichthyose récessive liée a I'X
1.2: Ichtyoses congénitales autosomiques récessives
1.2.1: Ichtyose lamellaire
1.2.2: Erythrodermie ichtyosiforme congénitale
1.2.3: Ichtyose lamellaire en pourpoint
1.2.4: Bébé collodion a guérison spontanée
1.3 : Les ichtyoses épidermolytiques
1.4: Autres formes
1.4.1 : Erythrokératodermie variabilis

1.4.2: Erythrodermie ichtyosiforme congénitale
réticulée

1.4.3 : Autres formes :
2: Ichtyoses syndromiques : n (%)
2.1: Syndrome de Netherton
2.2: Ichtyoses a transmission autosomique

2.3 : Syndromes avec évolution létale

Population totale
(n:53)

28 (+£20)

19 (36)/34 (64)

35 (66)/18 (34)

47 (88.7)

12 (22.6)

6 (11.3)

6 (11.3)

29 (54.7)

16 (30.2)

8 (15.1)

4 (7.5)

1 (1.9)

3 (5.7)

3 (5.7)

1 (1.9)

1 (1.9)

1 (1.9)

6 (11.3)

3 (5.7)

2 (3.7)

1(1.9)

Patients carencés
en vitamine D (n:
15)

25 (+13)

5 (33)/10 (67)

9 (60)/6 (40)

13 (86.8)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

11 (73.4)

9 (60)

1(6.7)

1(6.7)

0 (0)

1(6.7)

1(6.7)

0 (0)

1(6.7)

0 (0)

2 (13.2)

0 (0)

2 (13.2)

0 (0)
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Aspects de la peau

- Erythéme (EVA) moyenne =+ DS [rang]

- Squames (EVA) moyenne = DS) [rang]
Sévérité globale

- légére & modérée/Sévére a trés sévere : n (%)
Phototype

-1 - 1HI/IV - VI : n (%)

Habitudes d’exposition solaire

- Pas d’exposition solaire : n (%)

Nombre de données manquantes

Saison du dosage de la vitamine D

- Hiver — Printemps/Eté — Automne : n (%)
Traitements

- Traitement systémique (acitretine) : n (%)

Population totale
(n:53)

2.20+2.5 [0 — 8.5]

4.25+2.2[1.5 - 9]

38 (72)/15 (28)

39 (74)/14 (26)

21 (45)

6

30 (57)/23 (43)

8 (15)

Patients carencés
en vitamine D (n:
15)

2.57+2.5 [0 — 8.5]

4.80+2.6 [1.5 — 9]

7 (47)/8 (53)

8 (53)/7 (47)

6 (46)

13 (87)/2 (13)

4 (27)

Tableau 2. Caractéristiques cliniques des patients (population totale et patients avec

carence en vitamine D).
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Les dosages biologiques :

La moyenne sérique (+SD) de la 25(0OH)D était de 18.24+10ng/mL. Sur les 53 patients
étudiés, 47 d’entre eux (88.7%) présentaient une valeur non optimale de la 25(OH)D
(<30ng/mL) :

-18 patients (34%) avaient une vitamine D suffisante (mais non optimale),
- 14 patients (26.4%) avaient une vitamine D insuffisante,
- 15 patients (28.3%) avaient une carence en vitamine D.

La PTH était anormalement élevée pour 10% des patients avec une 25(OH) D =10ng/mL
et pour 42% des patients avec une 25(0OH) D < 10 ng/mL.

Une corrélation linéaire négative a été retrouvée entre la 25(OH)D et la PTH (r=-0.44;
p=0.003) : plus la 25(OH)D diminue, plus la PTH augmente.

Les caractéristigues de la population concernée par la carence en
vitamine D :

Les caractéristiques cliniques des 15 patients carencés en vitamine D sont également
deétaillées dans le Tableau 2.

- Concernant leurs caractéristiques générales :

Aucun patient n’était atteint d'ichtyose vulgaire. Par contre, plus de 70% d’entre eux
présentaient une ichtyose congénitale autosomique récessive. Un peu plus de 50%
avaient une maladie sévére ou trés sévere. Environ 50% également avaient un phototype
foncé (phototype IV a VI).

- Concernant les explorations spécifiquement réalisées dans ce groupe :

- Explorations biologiques : tous les patients avaient une calcémie totale normale et
une phosphorémie normale.

- Explorations radiologiques : une ostéodensitométrie a pu étre réalisée pour 11 des
15 patients carencés. Parmis eux, 6 patients avaient une ostéopénie, dont deux
d’entre eux étaient traités par acitrétine (Tableau 3).
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Patient no Age Ostéodensitomeétrie Ostéodensitométrie  Traitement par

(années) colonne lombaire(SD) fémur (SD) acitétine (oui/non)
1 10 -1.5 ND oui
2 13 -1 ND non
3 13 -0.8 ND non
4 24 -1.3 -0.3 oui
5 23 -0.3 0.5 non
6 52 1 -0.9 non
7 27 -1.2 -0.2 non
8 40 -1.7 -0.3 non
9 24 -1.4 -0.2 non
10 36 -0.8 0.2 non
11 30 -0.4 0.2 non

Les mesures des ostéodensitométries osseuses ont été réalisées en utilisant I'absorption de I'énergie des rayons X aux
deux zones standards : la colonne lombaire (L2-L4) et le col fémoral. Les résultats sont exprimés en T score pour les
adultes et en Z score pour les enfants, en déviation standard (SD).

Les lignes notées en gras représentent les patients avec ostéopénie.

Tableau 3. Résultats des ostéodensitométries osseuses chez les patients carencés
en vitamine D.
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Les facteurs de risques de carence en vitamine D :

Aprés analyse univariée (tableau 4), nous avons pu identifier 4 facteurs prédictifs de
carence en vitamine D :

- la saison du dosage (hiver - printemps) : OR [CI95%)] : 8.64 [1.59 — 46.81], p=0.01,

- la sévérité de I'ichtyose (formes séveres - formes trés séveres) : OR [CI95%] : 8 [1.79 —
35.75], p<0.01,

- la sévérité des squames (EVA>5) : OR [CI95%)] : 5.6 [1.31 — 24], p=0.02,
- et le phototype foncé (IV aV) : OR [CI95%] : 4.6 [1.11 — 19.14], p=0.04.

A l'inverse, aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée avec le sexe
du patient, I'age, l'intensité de I'érythéme, les habitudes d’exposition solaire et la prise d’'un
traitement par acitretine.

Apres ajustement en analyse multivariée, 3 facteurs ont été identifiés comme facteurs de
risque indépendants de carence en vitamine D :

- la saison du dosage (hiver-printemps) : OR [CI95%] : 21.87 [1.48 — 323.64], p=0.03,

- la sévérité globale de lichtyose (sévere-trés sévere) : OR [CI95%] : 14.61 [1.52 —
140.56], p=0.02,

- le phototype foncé (IV a VI) : OR [CI95%)] : 10.94 [1.09 — 110.48], p=0.04.
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Carence en Vitamine D

Odds ratio (Clese)

Genre (homme) 1.64 [0.38 — 7.13]
Age (=25 ans) 1.6 [0.41 — 6.19]
Phototype(1V a VI) 4.6[1.11-19.14]
Erythéme (EVA = 5/10) 0.8 [0.14 — 4.66]
Squames (EVA = 5/10) 5.6[1.31—24]
Sévérité globale de I'ichtyose 8[1.79 —35.75]
(severe-trés severe)

Traitement systémique (acitretin) 3.25 [0.66 — 16.04]
Saison (hiver-printemps) 8.64[1.59-46.81]
Exposition solaire (Evitement) 1.29 [0.34 — 4.86]

p-value
0.51
0.5
0.04
0.8
0.02

<0.01

0.15
0.01

0.71

Les lignes notées en gras représentent les 4 facteurs prédictifs de carence en vitamine D.

Tableau 4. Les facteurs spécifiquement liés a la carence en vitamine D (analyse

univariée)
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DISCUSSION

Cette étude est remarquable car elle est la premiere a démontrer la prévalence élevée
d’un statut non optimal de vitamine D chez les patients atteints d’ichtyoses. Plus de 80%
des patients sont concernés avec environ un tiers des patients qui présente une carence
en vitamine D. Trois facteurs de risques ont été identifies comme indépendamment
associés a la carence en vitamine D; ces facteurs étaient : la séveérité globale de
I'ichtyose, un phototype foncé, et la réalisation du dosage de la vitamine D en hiver et au
printemps.

Mais cette étude comporte aussi certaines limites :

- Le petit nombre de patients inclus dans I'étude est critiquable. Il s’explique par le
caractére rare de la maladie (68). Il est en effet logiquement difficile de conduire des
études clinigues avec un nombre important de patients dans des maladies rares telles
que lichtyose.

- L'étude s’est déroulée dans un centre de référence des maladies rares de la peau et ceci
peut constituer un biais de sélection. Les patients suivis dans un centre hautement
spécialisé présentent souvent les formes les plus séveres de la maladie (68), les formes
légéres étant en général suivies en ambulatoire. Etant donné que la sévérité de la
maladie a été identifiée comme facteur de risque de carence en vitamine D, la
prévalence dans la population générale pourrait étre légérement plus faible.

- L'absence d’'un groupe témoin est une autre limitation de notre étude. Cependant, nous
pouvons d’ores et déja confronter nos données a celles de la littérature concernant les
patients sains :

- A Boston, Massachussets, I'étude de Mitchel et al. a montré que seulement 64%
des patients volontaires sains agés entre 18 et 50 ans avaient un statut non
optimal de vitamine D (25(OH) D < 30 ng/mL)(69).

- En France par contre, I'étude de Vernay et al. montrait que 80.1% des patients
volontaires sains ageés de 18 a 74 ans avaient un statut non optimal de vitamine D
(25(0OH)D < 30 ng/mL) mais seulement 4.8% étaient carencés (25(OH)D < 10 ng/
mL)(70).
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Deux autres études ont également décrit le statut en vitamine D des patients atteints
d’ichtyose :

- L'étude francaise d’Ingen-Housz-Oro et al. portait sur une série de 9 adultes (6
européens et 3 africains) vivant tous a Paris et tous atteints d’ichtyose congénitale
sévere (71). Tous les patients de cette étude avaient un statut non optimal (25(OH)D<
30ng/mL) et 3 d’entre eux présentaient une carence en vitamine D (25(OH)D<10 ng/mL).

- L'étude indienne comparative cas témoins menée par Chouhan et al. portait sur 45
enfants et adolescents atteints de forme modérée ou sévere d’érythrodermie
ichtyosiforme (incluant des ichtyoses, mais aussi des psoriasis et des pityriasis rubra
pilaires). Leurs valeurs de 25(OH)D ont été comparées aux valeurs d’'une population
témoin saine. Cette étude montrait que 97% des patients avaient une 25-(OH)D<20ng/
mL contre seulement 71% de la population du groupe témoin. Cette proportion élevée
pourrait étre expliquée par la présence de nombreux facteurs de risque : tous les patients
présentaient un phototype foncé et une maladie sévére). Cette étude retrouvait
également un taux de PTH significativement plus élevé chez les cas (72). Etant donné la
corrélation linéraire négative que nous avons retrouvée entre le 25-(OH)D et la PTH, on
peut supposer que cette hyperparathyroidie secondaire est associée a la carence en
vitamine D. Néanmoins, Mistone et al. ont reccemment montré que les patients atteints
d’ichtyose présentaient une hyperparatyroidie secondaire alors qu’ils n'avaitent pas de
carence en vitamine D (73).

Comme dans l'ichtyose, des taux anormalement bas en vitamine D ont été rapportés dans
une autre maladie chronique de la peau, également caractérisée par une quantité trop
importante de squames : le psoriasis. Gisondi et al. ont montré récemment que 58% des
patients atteints d’'un psoriasis présentaient une 25-(OH)D<20ng/mL contre seulement
30% des patients de la population témoin saine (74).

Concernant les 3 facteurs de risques de carence en vitamine D retrouvés, 2 d’entre eux
étaient attendus : La saison du dosage et le phototype.

Concernant la saison : En France, en hiver, les jours sont plus courts, le temps est
nuageux et les températures plus fraiches. Les patients se protegent du froid avec des
vétements plus épais, couvrent leurs bras de manches longues et leurs jambes de
pantalons. Ces habitudes vestimentaires quotidiennes hivernales limitent la pénétration
des photons UVB dans la peau, diminuant les possibilités de synthese cutanée de la
vitamine D. Le risque de carence en vitamine D est augmente.
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Le printemps qui suit I'hiver, est une bonne saison pour réaliser les dosages de vitamine
D. Un dosage de vitamine D réalisé au début du printemps est représentatif des taux
annuels les plus bas de I'organisme (75).

Le risque de carence en vitamine D est nettement moins important en été, saison la plus
ensoleillée et a 'automne, les réserves ayant été constituées en été.

Concernant le phototype : la mélanine est présente en plus grande quantité dans les
peaux au phototype foncé. Nous formulons alors I'hyptohese selon laquelle la mélanine
pourrait agir comme un filtre qui absorbe les photons UVB les empéchant ainsi d’atteindre
le 7-déhydrocholesterol.

Il nous parait donc important de pointer que les patients atteints d'ichtyose sont
susceptibles de présenter une carence en vitamine D en partie pour les méme raisons
(saison, phototype foncé) que les sujets sains (76).

Le troisiéme facteur de risque mis en évidence était la sévérité globale de la maladie. Il
s’agit la d’'un facteur de risque bien spécifique a l'ichtyose. Le mécanisme par lequel un
patient atteint d'une ichtyose sévére est plus a risque de carence en vitamine D reste
incertain. Cependant nous pouvons formuler plusieurs hypothéses.

Tout d’abord, la sévérité de la maladie pourrait étre liee en partie a la sévérité des
squames. La sévérité des squames est un facteur de risque qui a été retrouvé dans
'analyse univariée puis probablement intégré a et gommé par la variable «sévérité
globale» dans l'analyse multivariée. La présence de squames est associée a une
augmentation de I'épaisseur cutanée. Or une peau plus épaisse réduit probablement la
pénétration des UVB dans la peau.

Ensuite, le déficit intrinseque de la fonction barriere de la peau dans lichtyose pourrait
directement perturber la synthese du précurseur de la vitamine D dans la peau. De futures
études physiopathologiques doivent évidemment étre réalisées afin de mieux préciser
cette hypothese.

Concernant l'impact de I'exposition solaire sur le statut en vitamine D, nous n’avons
curieusement pas retrouvé d’association significative de la non-exposition au soleil avec la
carence en vitamine D. Pourtant, du fait de la stigmatisation liée a leur maladie, il est bien
connu que les patients atteints d’ichtyose cachent leur peau, y compris I'été. Au cours de
I'été ces patients ont également tendance a éviter la chaleur du soleil qui accroit la
douleur cutanée et le prurit. Ainsi, leur surface de peau exposée au soleil pourrait étre plus
basse que pour la population générale, réduisant ainsi la pénétration des photons UVB et
la synthése cutanée de la vitamine D. Pourtant le facteur «exposition solaire» ne ressort
pas comme étant associé a la carence en vitamine D. On peut supposer que ce facteur a
été confondu avec la «saison de prélevement» dans I'analyse. Ceci pourrait étre clarifié a
'aide d’'une future étude réalisée uniquement durant les saisons ensoleillées et a l'aide
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d’'un questionnaire dédié et approprié (relevant par exemple les items suivants : temps
passé a I'extérieur, utilisation d’'une creme solaire, surface de peau exposée, ...).

Compte tenu de nos résultats, nous recommandons un dépistage systématique de la
vitamine D lors du suivi des patients atteints d'ichtyose, associé a une supplémentation
adaptée en cas de statut non optimal (77-79).

Le nombre impressionnant de publications sur les multiples effets bénéfiques, prouvés ou
supposés, de la vitamine D a généré un intérét certain de la part de la communauté
médicale, toutes spécialités confondues. Une des conséquences de ce regain d'intérét a
été une multiplication par dix depuis 2005 du nombre de dosages de 25(OH)D prescrits.
Cette augmentation considérable de dosages a généré un codt important qui a incité la
Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) a saisir la
Haute Autorité de Santé (HAS) pour «avis sur le bon usage de la prescription des
examens biologiques explorant le statut vitaminique D». La publication de cet avis a été
accompagnée d’'un communiqué de presse le 30 Octobre 2013 intitulé : «la HAS ne
reconnait pas d’intérét au dosage de la vitamine D en routine»(80). Néanmoins, selon JC
Souberbielle, il ne faut pas passer d'une situation extréme avec beaucoup trop de
dosages prescrits a une situation opposée mais tout aussi extréme, avec I'abandon de
dosages dans des situations pathologiques ou ils sont nécessaires a la bonne prise en
charge des patients (81).

Le réel bénéfice d’'une supplémentation en vitamine D a également été remis en question
par Bolland (82); dans cette méta-analyse récente, les auteurs ont trouvé qu’une
supplémentation en vitamine D ne réduisait pas les morbidités squelettiques et non
squelettiques des patients carencés. Néanmoins, cette méta-analyse a été réalisée dans
la population générale. Les auteurs expliquent bien que les conclusions sont valables pour
la population générale et ne peuvent certainement pas étre étendues aux populations a
haut risque telle que celle constituée par les patients atteints d’ichtyose.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Cette étude observationnelle, prospective, monocentrique portant sur 53 patients atteints

d’ichtyose héréditaire permet de répondre aux questions posées :

- La prévalence de la carence en vitamine D est élevée avec une trés grande majorité des
patients (80%) qui présentent un taux non optimal de vitamine D et un tiers d’entre eux
qui sont véritablement carencés.

- les patients présentant une ichtyose sévere, un phototype foncé sont les plus a risque de
carence notamment en hiver et au printemps.

Cette étude innovante s’inscrit aux frontieres de la pédiatrie, de la dermatologie et de
'endocrinologie. Elle a été réalisée dans le souci d’'une prise en charge toujours plus
globale et multidisciplinaire d’'un patient atteint d’'une maladie chronique. Et elle s’inscrit
dans une démarche moderne de prévention primaire et secondaire.

Elle est utile a la fois pour le médecin et pour le patient lui-méme. Les médecins d’une part
sont guidés dans leur stratégie de dépistage d’une population a haut risque. Les patients
chroniques d’autre part, que la médecine d’aujourd’hui tend a plus responsabiliser et qui
sont pour la plupart acteurs de leur maladie sont mieux informés quant a I'existence de ce
risque.
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Abstract

Background: To date, few studies have investigated serum vitamin D status in patients with inherited ichthyosis.
The aim of this study was to determine the prevalence of vitamin D deficiency (defined as serum level <10 ng/mL)
in a French cohort of patients and to identify associated risk factors.

Methods: This was a prospective observational study performed in a hospital reference center with expertise for
rare skin diseases. Patients’ clinical characteristics were recorded. Serum concentration of 25-hydroxyvitamin D and
parathyroid hormone were determined. For patients with vitamin D deficiency, serum calcium, serum phosphorus
and bone mineral density were also investigated. Comparisons between groups (25-hydroxyvitamin D <10 ng/mL
versus 210 ng/mL) were conducted by univariate and multivariate logistic regression.

Results: Of the 53 included patients, 47 (88.79%) had serum 25-hydroxyvitamin D below the optimal level of 30 ng/mL:
18 (34%) had vitamin D sufficiency, 14 (264%) had vitamin D insufficiency, and 15 (28.3%) had vitamin D deficiency. A

factors for vitamin D deficiency.

negative linear correlation was found between 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone levels for the whole
study population. Serum calcium and phosphorus levels were normal for the 15 patients with vitamin D deficiency.
Bone mineral density was investigated for 11 of these latter 15 patients, and six of them had osteopenia. Winter/spring
seasons of vitamin D measurement, severity of ichthyosis, and phototypes IV-VI were identified as independent risk

Conclusions: Clinicians should be aware of the risk of vitamin D deficiency in the management of patients with
inherited ichthyosis, especially in winter and spring, and in case of dark skin or severe disease.

Keywords: Inherited ichthyosis, Genodermatosis, Vitamin D deficiency, Prevalence, Risk factors

Background

Inherited ichthyoses are monogenic disorders of cornifica-
tion due to mutations in genes involved in skin barrier
function. Skin changes involve most of the tegument, and
are characterized by scales of various forms and severities,
and these are often associated with erythema. According
to a recent ichthyosis expert consensus, the classification
should be clinically based, and distinguishes syndromic
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'Paul Sabatier University and Department of Dermatology, Rare Skin Diseases
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Full list of author information is available at the end of the article
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from nonsyndromic ichthyoses [1]. No curative treatment
is available; however, skin condition is usually improved
by emollients, and acitretin may be used for severe cases.
Quality of life is usually affected, in particular because of
troublesome symptoms such as cutaneous pain and prur-
itus [2,3]. Ichthyoses may be complicated by episodes of
skin infection, heat intolerance, and deafness due to accu-
mulation of scales in the ear canal. Abnormally low vita-
min D (vitD) levels have also been reported as a possible
complication of the disease [4-13].

The role of vitD in bone mineralization is well docu-
mented [14], but it is also thought to have an effect on

© 2014 Frascari et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public Domain
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cancer and immune disorders [15,16]. The main source of
vitD occurs when skin is exposed to UV B from sunlight,
when provitamin D is converted into previtamin D. VitD
may also be provided by food sources. Whatever its origin,
vitD requires enzymatic conversion in the liver followed
by enzymatic conversion in the kidneys to become active
[vitD is converted to 25-hydroxyvitamin D (25-(OH) D)
and then to 1,25-dihydroxyvitamin D, the active form of
vitD]. Serum 25-(OH) D level is considered to be the best
indicator of overall vitD level [17].

It is difficult to define properly normative values of
vitD because the level varies according to various fac-
tors, including sun exposure, diet, and vitD supplemen-
tation. The definitions of vitD status including optimal,
sufficiency, and insufficiency are not universally agreed
upon; however, deficiency status of vitD is commonly ac-
cepted to be 25-(OH) D <10 ng/mL [18-24].

The aim of this study was to determine the prevalence
of vitD deficiency in a French cohort of patients suffer-
ing from inherited ichthyosis, and to identify the factors
associated with this deficiency.

Methods

Study design

This study was both approved by the Ethics Committee
of Toulouse University Hospital and by the CNIL, the
French national authority for registers. It was designed
as a monocentric, prospective, observational study per-
formed in a hospital reference center with expertise for
rare skin diseases. All children (aged >2 vyears) and
adults with ichthyosis, seen in our center between
January 2011 and April 2012, were included. Data were
collected during regular follow-up.

Clinical data

A standardized questionnaire was used to record the fol-
lowing characteristics for all patients: age, sex, and form
of ichthyosis. With regard to disease severity, we evalu-
ated both erythema and scales [using visual analog scale
(VAS) 0-10], and overall severity (mild, moderate, se-
vere, or very severe). This was evaluated first by one of
the two investigators and then systematically reviewed
by the second using photography. Phototype, sun expos-
ure habits, season of vitD measurement, systemic and
topical treatment, intake of vitD supplements, and med-
ical history of fractures were also recorded.

Biological and radiological data

VitD status was defined as shown in Table 1. Serum
concentration of 25-(OH) D and parathyroid hormone
(PTH) were measured by chemiluminescent immuno-
assay. Coefficients of variation of the method
were <7.5% and <4.5% for the intra-assay variation,
and <13.6% and <6.5% for the inter-assay variation, for
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Table 1 Definitions of vitamin D status [18-24]
25 (OH) D status (ng/ml)

VitD status

Optimal x 230
Sufficiency 20<x<30
Insufficiency 10=x<20
Deficiency x <10

25-(OH) D and PTH, respectively. For patients with vitD
deficiency, we also investigated serum calcium, serum
phosphorus, and bone mineral density (BMD) [25-27].

Statistical analysis

Descriptive attributes were recorded to characterize the
population. A linear correlation (Pearson coefficient r)
was conducted between 25-(OH) D and PTH status. To
identify factors associated with vitD deficiency, compari-
sons between two groups [25-(OH) D <10 ng/mL
vs. 210 ng/mL] were conducted by univariate and multi-
variate logistic regression. The model included sex, age,
phototype, intensity of erythema and scales, overall se-
verity of ichthyosis, treatment with acitretin, season of
vitD measurement, and sun exposure habits. All these
potential predictors of vitD deficiency were first assessed
individually. The odds ratio (OR) significance was deter-
mined by the Wald x* test. Predictors with p < 0.10 were
subsequently assessed using multivariate analysis with a
backward stepwise selection procedure. Possible interac-
tions and multi-colinearity were examined. Whenever
two or more potential risk factors were highly correlated,
the predictor that was known as being more clinically
significant was selected for entry. Tests were two-sided
and p values <0.05 were considered significant. All stat-
istical analyses were performed using Medcalc version
11.5.1.

Results

Characteristics of the study population

A total of 53 patients were included and their characteris-
tics are presented in Table 2. The study population was
young (mean age <30 years, and more than one-third were
children). There was a majority of females. With regard to
the clinical form of ichthyosis, half of the patients had
autosomal recessive congenital ichthyosis (ARCI) and
~25% had common forms. Nearly one-third of the pa-
tients had dark skin (phototype IV-VI). Nearly half of the
population declared that they strictly avoided sun expos-
ure. There was no past medical history of bone fracture.
Only eight patients had been treated by acitretin or were
still receiving treatment. The pediatric population received
usual systematic supplementation with vitD; however,
adults did not receive any supplements. No other
treatment influencing vitD metabolism (including photo-
therapy) was noted.
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Table 2 Patient characteristics (entire study population and patients with vitD deficiency)

Total study population (n:53)

Patients with vitamin D deficiency (n:15)

Age

- Mean age (years) (+SD)

- Children (less than15 years and 3 months)/adults : n (%)
Gender

- Female/Male : n (%)

Form of ichthyosis

- Non syndromic ichthyosis : n (%)

- Common ichthyoses

- Ichthyosis vulgaris

- Recessive X-linked ichthyosis

- Autosomal recessive congenital ichthyosis

- Lamellar ichthyosis

- Congenital ichthyosiform erythroderma

- Bathing suit ichthyosis

- Self-healing collodion baby

- Keratinopathic ichthyosis (epidermolytic ichthyosis)
- Other forms

- Erythrokeratodermia variabilis

- Congenital reticular ichthyosiform erythroderma
- Keratosis linearis - ichthyosis congenital — keratoderma
- Syndromic ichthyosis : n (%)

- Netherton syndrome

- KID syndrome

- Neutral lipid storage disease

Skin features

- Erythema (VAS) mean + SD [range]

- Scaling (VAS) mean + SD) [range]

Overall severity

- Mild to moderate/Severe to very severe : n (%)
Phototype

-1to lli/IVto VI:n (%)

Sun exposure habits

- Avoiding strictly sun exposure : n (%)

Number of patients with missing data

Season of vitamin D measurement

- Winter - spring/Summer — autumn : n (%)
Treatments

- Systemic therapy (acitretin) : n (%)

28 (£20)
19 (36)/34 (64)

35 (66)/18 (34)

47 (88.7)

12 (22.6)

6(11.3)
6(11.3)

220+£25[0-85]
425+£22[15-9]

38 (72)/15 (28)

39 (74)/14 (26)

21 (45)
6

30 (57)/23 (43)

8 (15)

25 (£13)
5 (33)/10 (67)

9 (60)/6 (40)

13 (86.8)
0(0)
0(0)
0(0)

11 (734)
9 (60)
1(6.7)
1(6.7)

257+25[0-85]
48026 [1.5-9]

7 (47)/8 (53)
8 (53)/7 (47)

6 (46)
2

13 (87)/2 (13)

4(27)

Biological investigations

The mean (+SD) serum level of 25-(OH) D was
18.24+ 10 ng/mL. In 47 of the 53 patients (88.7%),
serum 25-(OH) D was below the optimal status of
30 ng/mL: 18 patients (34%) had vitD sufficiency, 14
(26.4%) had vitD insufficiency, and 15 (28.3%) had

vitD deficiency. Serum PTH was abnormally high for

p = 0.003).

10% of the patients with vitD sufficiency or insuffi-
ciency, and for 42% of the patients with vitD defi-
ciency. A negative linear correlation was statistically
found between 25-(OH) D and PTH levels (r=-0.44;
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Characteristics of the population with vitD deficiency

The clinical characteristics of the 15 patients with vitD
deficiency are detailed in Table 2. There was no common
ichthyosis in this group and >70% had ARCI. Fifty-three
percent had severe or very severe disease. Nearly half had
dark skin (phototype IV-VI). Serum calcium and
phosphorus levels were normal for all 15 patients. BMD
was investigated for 11 of these 15 patients: six of them
had osteopenia, two of whom were on acitretin (Table 3).

Factors associated with vitD deficiency

Using univariate analysis (Table 4), we identified four
factors that were predictors of vitD deficiency: season of
vitD measurement (winter and spring) with an OR of
8.64 [95% confidence interval (CI): 1.59-46.81], p = 0.01;
severity of ichthyosis (severe/very severe): 8 (1.79-
35.75), p<0.01; intensity of scales (VAS >5/10): 5.6
(1.31-24), p=0.02; and phototype (IV-VI): 4.6 (1.11-
19.14), p=0.04. In contrast, no statistically significant
association was found with sex, age, intensity of ery-
thema, sun exposure behavior, and acitretin therapy.
After adjustment, in multivariate analysis, only three fac-
tors were identified as independent risk factors: season
of vitD measurement [OR (95% CI): 21.87 (1.48-323.64),
p = 0.03]; severity of ichthyosis (severe/very severe) [OR
(95% CI): 14.61 (1.52-140.56), p =0.02); and phototype
(IV=VI) [OR (95% CI): 10.94 (1.09-110.48), p = 0.04].

Discussion

This is believed to be the first study to evaluate the
prevalence of nonoptimal vitD status in a European
population with inherited ichthyoses. More than 80%
did not have an optimum status of vitD, with nearly
one-third having vitD deficiency. High grades of ichthy-
osis severity, dark skin, and winter/spring seasons were
identified as independent risk factors for vitD deficiency.

Table 3 BMD measurement in patients with vitD deficiency
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Our study had several limitations. One limitation was
the small number of patients included in the cohort
owing to the rarity of the disease (28). Another limita-
tion of the study was the inclusion of patients seen in an
expert hospital reference center for ichthyosis where the
most severe forms are seen (28% of severe or very severe
forms vs 23.5% in a recent French epidemiological study
[28]). Disease severity was identified as a risk factor;
therefore, the prevalence in the entire French ichthyosis
population (including mildest clinical forms not seen in
hospital) could be slightly lower. The absence of a con-
trol group was another limitation of the study. Neverthe-
less, the prevalence of abnormally low vitD seems to be
higher in ichthyosis than in the general healthy popula-
tion. In Boston, USA, Mitchell et al. reported that 64%
of healthy volunteers aged 18-50 years had 25 (OH)
D <30 ng/mL [29]. In France, Vernay et al. reported that
80.1% of healthy volunteers aged 18-74 years had 25
(OH) D <30 ng/mL and only 4.8% had 25(OH)
D <10 ng/mL [30].

Two other studies have described vitD status in ich-
thyosis. Ingen-Housz-Oro et al. reported a series of nine
adults (6 Europeans and 3 Africans) living in Paris
(France) and suffering from severe congenital ichthyosis
[31]. All had abnormally low vitD status (25 (OH)
D <30 ng/mL) and three had vitD deficiency [25 (OH)
D <10 ng/mL]. The series by Chouhan et al. studied 45
Indian children and adolescents suffering from severe or
moderate ichthyosiform erythroderma (including ichthy-
osis but also psoriasis and pityriasis rubra pilaris) [32].
In that series, 97% had 25-(OH) D <20 ng/mL compared
with 71% of the controls. This high percentage could be
explained by the presence of risk factors (all patients had
dark skin and severe disease). In the same study, PTH
level was significantly higher in the disease group than
in the controls. As long as we find a negative linear

Patient no Age (years) BMD score at lumbar spine (SD) BMD score at femoral neck (SD) Acitretin therapy (yes/no)
1 10 -1.5 ND yes
2 13 -1 ND no
3 13 -08 ND no
4 24 -1.3 -0.3 yes
5 23 -03 0.5 no
6 52 1 -09 no
7 27 -1.2 -0.2 no
8 40 -1.7 -0.3 no
9 24 -14 -0.2 no
10 36 -08 0.2 no
1 30 -04 0.2 no

BMD measurements were determined using dual energy X-ray absorption scanning at two standard sites: lumbar spine (L2-L4) and femoral neck (dual femur).
BMD values are expressed as T score for adults, and Z score for children, as the number of the SD.

Lines in bold reflect the patients with osteopenia.
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Table 4 Determination of the factors specifically related to vitD deficiency (univariate regression analysis procedures)

VitD deficiency

Gender (male)

Age (225 years)

Phototype (IV to VI)

Erythema (VAS 2 5/10)

Scaling (VAS > 5/10)

Ichthyosis global severity (severe-very severe)
Systemic therapy (acitretin)

Season (winter-spring)

Sun behavior (Sun avoidance)

Odds ratio (Clgse,) p-value
164 [0.38 - 7.13] 0.51

16 [041 - 6.19] 0.5

4.6 [1.11 - 19.14] 0.04
0.8 [0.14 — 4.66] 0.8

5.6 [1.31 - 24] 0.02

8 [1.79 - 35.75] <0.01
3.25 [0.66 — 16.04] 0.15
8.64 [1.59 - 46.81] 0.01
1.29 [0.34 - 4.86] 0.71

Lines in bold reflect the four factors that were predictors of vitD deficiency.

correlation between 25-(OH) D and PTH levels, we can
suppose that secondary hyperparathyroidism is linked to
vitD deficiency. Nevertheless, this is in contrast with the
results of the series by Milstone et al. who demonstrated
that patients suffering from ichthyosis associated with
secondary hyperparathyroidism did not have any vitD
deficiency [33].

Similarly to ichthyosis, abnormal vitD has been reported
in association with other skin diseases characterized by
abnormal scaling. Gisondi et al. recently demonstrated
that 58% of patients with psoriasis had vitD levels
<20 ng/mL compared with 30% of the control group [34].

With regard to the three identified independent risk
factors, two of these were expected: season of vitD mea-
surement and phototype. With regard to the season, the
weather is cloudy and cold in France during the winter
season, days are short, and people are usually dressed in
sweaters and long trousers. This limits the penetration of
UV B photons into the skin and therefore increases the
risk of vitD deficiency. This risk goes down in the fall and
is lowest in the summer. The spring is a good time to
measure vitD status because it gives an assessment of the
lowest level [35]. Concerning the phototype, melanin
could act as a filter and alter the synthesis of vitD in the
skin by absorbing UV photons in competition with 7-
dehydrocholesterol. It is therefore important to point out
that patients with ichthyosis are susceptible to vitD
deficiency, in part for the same reasons (season and dark
skin), as other individuals who do not have ichthyosis.

The third independent identified risk factor was dis-
ease severity. This factor is specific to the disease. The
mechanism underlying the link between vitD deficiency
and the severity of the disease remains unclear but we
can make some hypotheses. The severity of the disease
may be partly related to the severity of scales (which was
identified in univariate but not in multivariate analysis
and probably integrated in/erased by the factor ichthy-
osis severity in multivariate analysis). The presence of

scales increases the thickness of the skin and probably
reduces UV B penetration in the skin. The influence of
scales may also suggest that the intrinsic barrier defect
of ichthyosis could disturb previtamin D synthesis in the
skin. Further pathophysiological study should be per-
formed to explore this hypothesis.

One important additional point that needs to be dis-
cussed is the impact of sun avoidance on vitD level in
ichthyosis patients. In our study, no significant associ-
ation was found between sun avoidance and vitD level.
Nevertheless, it is known that because ichthyosis is a
stigmatizing condition, patients usually hide their skin
with clothes, and are therefore probably less exposed to
the sun [2]. During the summer, they also avoid the
warmth of the sun because it increases cutaneous pain
and pruritus. Therefore, their exposed skin surface area
may be less than that in the general population, reducing
the chance for UV B photons to allow vitD synthesis in
their skin. We can hypothesize that the impact of this
sun avoidance is confounded with the risk factor season.
This could be clarified in a future study restrictively per-
formed during sunny seasons, and using an appropriate
questionnaire (i.e. time spent outdoors, use of sunscreen,
and exposed skin surface area).

Based on our results, we recommend systematic
screening of 25-(OH) D in ichthyosis patients and ad-
equate supplementation if the status is not optimal [36].
Nevertheless, the real benefit of vitD status determin-
ation and supplementation was recently challenged by
Bolland et al. [37]. The author found that vitD supple-
mentation did not reduce the skeletal and nonskeletal
outcomes. However, this meta-analysis was performed in
the general population and therefore cannot be extended
to high-risk populations such as patients with ichthyosis.

Conclusions

Clinicians should be aware of the risk of vitD deficiency
in the management of patients with ichthyosis, especially
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in winter and spring, and in those with dark skin or
severe disease. The modalities of supplementation and
follow-up of such patients could be better defined in
further studies.
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Document annexe 2 : questionnaire remis aux patients ou a leurs parents afin d’étudier leurs
habitudes d’exposition solaire.

Questionnaire sur I'exposition solaire

NOM & o e s
Prénom : ..o

1) Quelle tenue portez-vous habituellement quand il fait beau ? (plusieurs réponses
possibles)

o chapeau

o manches longues o manches courtes o débardeur

o pantalon ou jupe longue o short ou jupe courte
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2) Vous cachez-vous du soleil ? (plusieurs réponses possibles)

o Oui,
O pour me protéger des cancers
O pour ne pas aggraver ma maladie de peau
O pour ne pas montrer ma peau
o car je ne le supporte pas
o car la chaleur me géne
O aUtre MO & L e

o Non

3) Au cours de I'année précédente, vous étes-vous mis en maillot de bain a
I'extérieur (plage, piscine extérieure, lac, ...) ?

o Non

o Oui, précisez le temps passé en maillot de pairan :
NOMBIE AE JOUIS  o.eit it et e e e e e e e e e e e eeeens
Nombre d’heures d’eXpoSition Par JOUT & ......ooeireie i eeaaas

4) Concernant vos heures de sorties a I'extérieur (loisirs, courses, jardinage, sport,
travail) :

o Je fais attention aux horaires : sorties le métioti tard dans I'apres-midi

o J'essaie de faire attention aux horaires maisciléfien pratique (contraintes
liées a I'école, travail, entourage, ...)

o Je ne fais pas attention aux horaires
o Autre réponse :

5) Utilisez-vous de la créme solaire (indice SPF >20) ?
o Non

o Oui, précisez :
o systématiquement
o dans certaines circonstances (été, expositionmgémau soleil, ...)

Sioui:
5.1) Quelle est votre consommation annuelle approximative en nombre de
tubes ?
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5.2) Ou mettez-vous la creme ? (plusieurs réponses possibles)
O sur le visage
o sur toutes les zones du corps exposées au soleil
O autre réponse, préecisez :

5.3) Par beau temps, a quelle frequence vous appliquez-vous de la creme
solaire ?

o Une seule fois par jour
o 2 fois par jour
o 3 a 4 fois par jour

6) A I'école ou au travail, y a-t-il des mesures prises pour vous protéger du soleil ?
o Non
o Oui, précisez :

7) Avez-vous pris un traitement ou des compléments alimentaires avec de la
vitamine D au cours des 6 derniers mois ? (eXJvedose, Vitamine D3,
Colécalciféerol, Adrigyl, ZymabD, ...)

o Non

o Oui, précisez :
NOM MEAICAMENT ..ottt e et e e e e e e e e e et rree e e e e e e e e e e e e e e
DOSE & i e
Période(s) de traitement & ... ..o e s

8) Avez-vous régulierement des loisirs de plein-air ? (plusieurs réponses possibles)
o Jardinage
o Sport
o Randonnée
o Promenade
o Baignade
O AU E e e e e e
o Non
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9) Avez-vous un jardin ?
o Oui

o Non

10)Vos cheveux sont :
o Clairs
o Chéatain moyen

o Foncés

11)Vos yeux sont :
o Clairs
o Fonceés

12) Autres commentaires :
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Document annexe 3 : note d’information de participation a I'étude destinée

aux enfants de 4 a 5 ans.

Note d’information a I'attention des enfants de 4 a 5 ans

Certaines personnes qui ont la
méme maladie que toi manquent de
vitamine D.

Pour savoir si tu mangues aussi de
vitamine D, nous allons prendre un
peu de ton sang et te demander de
faire pipi dans un bocal.

Pour que tu n'aies pas mal, ton
papa ou ta maman te mettra de la
créeme un peu avant la piqure pour
que tu ne sentes rien.

On peut manquer de vitamine D si
on ne va pas assez souvent dehors
au soleil.

Pour savoir si tu vas assez souvent
au soleil, nous te demandons de
remplir un questionnaire avec ta
maman ou ton papa.

Si tu manques de vitamine D, nous
te prescrirons des vitamines.
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Document annexe 4 : note d’'information de participation a
I'étude destinée aux enfants de 6 a 12 ans.

Toulouse, le ../../....

Note d’'information destinée aux enfants de 6 a 12 ans

Tu es suivi(e) dans le service de Dermatologie pour une ichtyose.

Les médecins se sont rendu compte que les enfants et les adultes
qui ont la méme maladie que toi peuvent avoir un manque de vitamine D.
Dans le cadre du suivi de ta maladie, et si cela n'a pas été fait récemment,
nous aimerions savoir si toi aussi tu ne manques pas de vitamine D. Pour
cela, il faut prélever un peu de ton sang (pour que tu n'aies pas mal, tes
parents te mettront un peu de créme a I'endroit ou on te fera la piqure pour
gue tu ne sentes rien). On te demandera également de faire pipi dans un
bocal.

Le manque de vitamine D peut étre du a un manque de soleil. Pour
savoir si tu vas suffisamment au soleil, nous tenvoyons un petit
questionnaire a remplir avec tes parents (questionnaire « soleil »).

Si nous découvrons que tu n'as pas assez de vitamine D, nous te
prescrirons des vitamines.

Nous te remercions de nous renvoyer le questionnaire « soleil » et
les résultats des analyses grace a l'enveloppe pré-timbrée jointe a ce
courrier.

Si toi et tes parents étes d'accord, nous souhaiterions utiliser les
résultats de ton analyse ainsi que tes réponses au questionnaire « soleil »
pour un travail de recherche sur les manques en vitamine D chez les
patients qui ont d’ichtyose. L'objectif de cette recherche est de savoir
combien de personnes avec une ichtyose comme toi, manquent de
vitamine D.

Tu n'es pas obligé(e) de participer a cette recherche. Si tu ne veux
pas participer (méme si tes parents sont d’accord), il te suffit de le dire au
médecin qui te suit. Si tu refuses de participer (ou si tes parents refusent
que tu participes), ca ne changera en rien la qualité de tes soins ni les
rapports que tu as avec le médecin et son équipe.

Ton nom ne sera écrit nulle part pour cette recherche (nous le
remplacerons par tes initiales et un numéro) et personne a part tes parents
et ton médecin ne saura que tu participes a cette recherche.

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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Document annexe 5 : note d’information de participation
a I'étude destinée aux adolescents de 13 a 17 ans.

Toulouse, le ../../....

Note d’information destinée aux adolescents (13 a 17 ans)

Chére Madame, Cher Monsieur,

Vous étes suivi(e) dans le service de Dermatologie pour une
ichtyose.

Il est décrit des manques en vitamine D dans lichtyose. Dans le
cadre du suivi de votre maladie, et si un dépistage n'a pas été fait
récemment, nous souhaiterions dépister un éventuel manque en vitamine D
en réalisant une analyse de sang et d'urines. Pour cela, nous vous prions
de bien vouloir ci-joint une ordonnance.

Le manque de vitamine D peut étre du & un manque de soleil. Afin
de comprendre les raisons d’'un éventuel manque en vitamine D, nous vous
serions reconnaissants de remplir le court questionnaire ci-joint visant a
estimer votre exposition solaire.

Nous vous remercions de nous renvoyer le questionnaire et les
résultats des analyses grace a I'enveloppe pré-timbrée jointe a ce courrier.

De plus, si vos parents et vous étes d’accord, nous souhaiterions
utiliser les résultats de I'analyse de sang et d’'urine ainsi que votre réponse
au questionnaire pour un travail de recherche sur les manques en vitamine
D chez les patients atteints d’ichtyose. L'objectif de cette recherche est
d’évaluer la fréquence du manque en vitamine D chez les patients atteints
d'ichtyose. Avec votre accord et celui de vos parents, nous utiliserons les
résultats de votre analyse de sang ainsi que votre réponse au questionnaire
sur I'exposition solaire pour répondre a cet objectif.

Nous tenons a vous préciser que votre participation a une telle
recherche n’est nullement obligatoire et qu’un refus de participation de votre
part ne modifierait en rien la qualité des soins dont vous faites I'objet ainsi
gue les rapports que vous entretenez avec votre médecin et avec I'équipe
qui vous soigne.

Les données vous concernant seront rendues confidentielles
(codage sans mention des noms et prénoms) avant d'étre analysées au
CHU de Toulouse. Vous pouvez vous opposer a 'utilisation de vos données
pour ce travail de recherche (méme si vos parents donnent leur d’accord)
et/ou exercer a tout moment vos droits d’acces et de rectification ainsi que
votre droit de retrait ou d’opposition, par application de la loi informatique et
liberté s’appliquant aux fichiers de données numérisées (la loi de 1978,
modifiée en 1994 par la création du CCTIRS et actualisée en 2004). 1l vous
suffit de nous le faire savoir par courrier, e-mail ou téléphone (vous-méme
ou vos parents):

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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Que vous décidiez ou non de participer a la recherche, nous reviendrons
vers vous afin de vous informer des résultats de vos analyses, et le cas
échéant, de vous prescrire une ordonnance de vitamine D si toutefois vous
deviez en manquer.

Si vous le souhaitez, vous pouvez tout a fait demander les résultats globaux
de la recherche a la fin de celle-ci.

Nous restons a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Bien cordialement,

Pr Juliette MAZEREEUW-HAUTIER
Et I'équipe du Centre de référence
des Maladies Rares de la Peau

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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Document annexe 6 : note d’'information de participation
a I'étude destinée aux parents du patient.

Toulouse, le ../../....

Note d’information destinée aux parents du patient

Chére Madame, Cher Monsieur,

Votre enfant est suivi(e) dans le service de Dermatologie pour une
ichtyose.

Il est décrit des carences en vitamine D dans l'ichtyose. Dans le
cadre du suivi de sa maladie, et si un dépistage n'a pas été fait récemment,
nous souhaiterions dépister une éventuelle carence chez votre enfant en
réalisant une analyse de sang et d'urines. Pour cela, nous vous prions de
bien vouloir de trouver ci-joint une ordonnance.

La carence en vitamine D peut étre due a un manque de soleil. Afin
de comprendre les raisons d'une éventuelle carence en vitamine D, nous
vous serions reconnaissants de remplir avec votre enfant le court
guestionnaire ci-joint visant a estimer son exposition solaire.

Nous vous remercions de nous renvoyer le questionnaire et les
résultats des analyses grace a I'enveloppe pré-timbrée jointe a ce courrier.

De plus, si vous étes d'accord, nous souhaiterions utiliser les
résultats de l'analyse de sang et d'urine de votre enfant ainsi que sa
réponse au questionnaire pour un travail de recherche sur les carences en
vitamine D chez les patients atteints d'ichtyose. L'objectif de cette
recherche est d’évaluer la fréquence de la carence en vitamine D chez les
patients atteints d'ichtyose. Avec votre accord, nous utiliserons les résultats
de I'analyse de sang ainsi que la réponse au questionnaire sur I'exposition
solaire de votre enfant pour répondre a cet objectif.

Nous tenons a vous préciser que la participation de votre enfant a
une telle recherche n’est nullement obligatoire et qu'un refus de
participation de sa/votre part ne modifierait en rien la qualité des soins dont
il fait I'objet ainsi que les rapports qu'il entretient avec son médecin et avec
I'équipe qui le soigne.

Les données concernant votre enfant seront rendues confidentielles
(codage sans mention des noms et prénoms) avant d’'étre analysées au
CHU de Toulouse. Vous pouvez vous opposer a l'utilisation des données
de votre enfant pour ce travail de recherche et/ou exercer a tout moment
vos droits d’acces et de rectification ainsi que votre droit de retrait ou
d’'opposition, par application de la loi informatique et liberté s’appliquant aux
fichiers de données numérisées (la loi de 1978, modifiée en 1994 par la
création du CCTIRS et actualisée en 2004). Il vous suffit de nous le faire
savoir par courrier, e-mail ou téléphone :

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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Que vous décidiez ou non de participer a la recherche, nous reviendrons
vers vous afin de vous informer des résultats des analyses de votre enfant,
et le cas échéant, de lui prescrire une ordonnance de vitamine D si toutefois
il devait en manquer.

Si vous le souhaitez, vous pouvez tout a fait demander les résultats globaux
de la recherche a la fin de celle-ci.

Nous restons a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Bien cordialement,

Pr Juliette MAZEREEUW-HAUTIER
et I'équipe du Centre de référence
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Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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Document annexe 7 : note d’'information de participation a
I'étude destinée aux adultes.

Toulouse, le ../../....

Note d’information a I'attention des patients adultes

Chére Madame, Cher Monsieur,

Vous étes suivi(e) dans le service de Dermatologie pour une
ichtyose.

Il est décrit des carences en vitamine D dans lichtyose. Dans le
cadre du suivi de votre maladie, et si un dépistage n'a pas été fait
récemment, nous souhaiterions dépister une éventuelle carence en
réalisant une analyse de sang et d'urines. Pour cela, nous vous prions de
bien vouloir trouver ci-joint une ordonnance.

La carence en vitamine D peut étre due a un manque de soleil. Afin
de comprendre les raisons d'une éventuelle carence en vitamine D, nous
vous serions reconnaissants de remplir le court questionnaire ci-joint visant
a estimer votre exposition solaire.

Nous vous remercions de nous renvoyer le questionnaire et les
résultats des analyses grace a I'enveloppe pré-timbrée jointe a ce courrier.

De plus, si vous étes d'accord, nous souhaiterions utiliser les
résultats de votre analyse de sang et d’'urine ainsi que votre réponse au
guestionnaire pour un travail de recherche sur les carences en vitamine D
chez les patients atteints d'ichtyose. L’'objectif de cette recherche est
d'évaluer la fréquence de la carence en vitamine D chez les patients
atteints d'ichtyose. Avec votre accord, nous utiliserons les résultats de votre
analyse de sang ainsi que votre réponse au questionnaire sur I'exposition
solaire pour répondre a cet objectif.

Nous tenons a vous préciser que votre participation a une telle
recherche n’est nullement obligatoire et qu’un refus de participation de votre
part ne modifierait en rien la qualité des soins dont vous faites I'objet ainsi
gue les rapports que vous entretenez avec votre médecin et avec I'équipe
qui vous soigne.

Les données vous concernant seront rendues confidentielles
(codage sans mention des noms et prénoms) avant d'étre analysées au
CHU de Toulouse. Vous pouvez vous opposer a l'utilisation de vos données
pour ce travail de recherche et/ou exercer a tout moment vos droits d’accés
et de rectification ainsi que votre droit de retrait ou d’opposition, par
application de la loi informatique et liberté s’appliquant aux fichiers de
données numeérisées (la loi de 1978, modifiée en 1994 par la création du
CCTIRS et actualisée en 2004). il vous suffit de nous le faire savoir par
courrier, e-mail ou téléphone :

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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CENTRE DE REFERENCE DES
MALADIES RARES DE LA PEAU

BORDEAUX - TOULOUSE

Service de Dermatologie
Hopital LARREY

24, Chemin de Pouvourville
TSA 30030

31059 TOULOUSE Cedex 9

Pr Juliette MAZEREEUW - HAUTIER

Dermatologue

Coordonnatrice toulousaine du CRMRP
mazereeuw-hautier.j@chu-toulouse.fr

Frédérique MANTES
Secrétaire du Pr MAZEREEUW
mantes.f@chu-toulouse.fr

Dr Isabelle DREYFUS
Pharmacienne

Attachée de Recherche Clinique
dreyfus.i@chu-toulouse.fr

Lauriane RODRIGUEZ
Attachée de Recherche Clinique
rodriguez.|@chu-toulouse.fr

Pr Juliette Mazereeuw-Hautier
Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau
Hépital Larrey
24, chemin de Pouvourville
TSA 30030

31400 TOULOUSE cedex 9

tél: (+33)567 77 81 41
e-mail : mazereeuw-hautier.j@chu-toulouse.fr

Que vous décidiez ou non de participer a la recherche, nous reviendrons
vers vous afin de vous informer des résultats de vos analyses, et le cas
échéant, de vous prescrire une ordonnance de vitamine D si toutefois vous
deviez en manquer.

Si vous le souhaitez, vous pouvez tout a fait demander les résultats globaux
de la recherche a la fin de celle-ci.

Nous restons a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Dr Aude MAZA-RIOLAND
Dermatologue
maza.a@chu-toulouse.fr
Bien cordialement,
Lia SANLLEY DE MONDESERT
Psychologue clinicienne
sanlley.|@chu-toulouse.fr

Pr Juliette MAZEREEUW-HAUTIER
Et I'équipe du Centre de référence
des Maladies Rares de la Peau

Dr Isabelle GARDINAL-GALERA
Dermatologue
gardinal.i@chu-toulouse.fr

Anne Marie TRANIER

Infirmiére

Spécialisée en Education thérapeutique
dermatopu.et@chu-toulouse.fr

POUR NOUS CONTACTER :

Email :
maladiesrarescutanees@chu-toulouse.fr
Téléphone :

(05 67 7)7 81 41 (Secrétariat)

Poste 78110 (I. Dreyfus, L. Serrentino)
Poste 71423 (Dr A. Maza, Dr |. Gardinal,
L. Rodriguez)

Poste 78121 (Pr J. Mazereeuw)
Télécopie :

(0567 7)7 81 42

Service de Dermatologie
Hopital SAINT ANDRE

& Hopital PELLEGRIN
BORDEAUX

Professeur Alain TAIEB
Coordonnateur bordelais du CRMRP

www.maladiesrarespeau.fr

Consultez le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares de la Peau de Toulouse : www.dermatologietoulouse.fr
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TITLE : Prevalence and risk factors of vitamin D deficiency in inherited ichthyosis : a
french prospective observational study performed in a reference center.

ABSTRACT :

Background : To date, very few studies have investigated serum vitamin D status in
patients with inherited ichthyosis. The aim of this study was to determine the prevalence of
vitamin D deficiency (defined as serum level of 25-hydroxyvitamin D less than 10ng/mL) in
a French cohort of patients and to identify associated risk factors.

Methods : This was a prospective observational study performed in an expert hospital
Reference Center for rare skin diseases. _Patients’ clinical characteristics were recorded.
Serum concentration of 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone were determined.
For patients with vitamin D deficiency, serum calcium, serum phosphorus and bone
mineral density were also investigated. Comparisons between groups (25-hydroxyvitamin
D less than 10ng/mL versus 25-hydroxyvitamin D greater than or equal to 10ng/mL) were
conducted by univariate and multivariate logistic regression.

Results : Of the 53 included patients, 47 (88.7%) had a serum 25-hydroxyvitamin D below
the optimal status of 30ng/mL : 18 patients (34%) had vitD sufficiency, 14 patients (26.4%)
had vitD insufficiency and 15 patients (28.3%) had vitD deficiency. A negative linear
correlation was statistically found between 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone
levels for the whole study population. Serum calcium, and phosphorus levels were normal
for the 15 patients with vitD deficiency. Bone mineral densities were investigated for 11 of
these same 15 patients : 6 of them had osteopenia. Winter/spring seasons of vitamin D
measurement, severity of ichthyosis and phototypes IV to VI were identified as
independent risk factors for vitamin D deficiency.

Conclusion : Clinicians should be aware of the risk of vitamin D deficiency in the
management of patients with inherited ichthyosis, especially in winter and spring, and in
case of dark skin or severe disease.

KEYWORDS: inherited ichthyosis, genodermatosis, vitamin D deficiency, prevalence, risk
factors.

PhDSupervisor : Juliette Mazereeuw-Hautier
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PREVALENCE DE LA CARENCE EN VITAMINE D CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS D’ ICHTYOSE HEREDITAIRE ET FACTEURS DE RISQUE
ASSOCIES : ETUDE PROSPECTIVE REALISEE DANS UN CENTRE DE
REFERENCE FRANCAIS.

RESUME EN FRANCAIS :

Peu de travaux ont décrit le statut en vitamine D des patients atteints d’ichtyose
héréditaire. Les objectifs de notre étude étaient de déterminer la prévalence de la carence
en vitamine D (<10 ng/mL) dans une cohorte de patients et d’en identifier les facteurs de
risque associés. Il s'agissait d'une étude monocentrique prospective observationnelle. Des
dosages biologiques dont celui de la 25-hydroxyvitamine D ont été effectués. Des
comparaisons entre deux groupes (< 10 ng/mL vs = 10ng/mL) ont été réalisées en utilisant
des régressions logistiques univariées et multivariées. Sur les 53 patients inclus, 88.7%
présentaient un taux non optimal de 25-hydroxyvitamine D dont 28.3% une carence. La
sévérité de l'ichtyose, un phototype foncé, et les saisons hiver et printemps étaient des
facteurs de risque indépendants associés a la carence en vitamine D.

TITRE EN ANGLAIS : «Prevalence and risk factors of vitamin D deficiency in inherited
ichthyosis: a French prospective observational study performed in a reference center».

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : ichtyose héréditaire, génodermatose, vitamine D, carence, prévalence,
facteur de risque

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse llI-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37, allées Jules Guesde-31073 Tououse Cedex 7

Directeur de these : Juliette MAZEREEUW-HAUTIER



