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INTRODUCTION

La peau qu’on appelle également tégument (du latin tegumentum, couverture) est I’enveloppe
de notre corps ; elle est en continuité avec les mugueuses qui recouvrent les cavités naturelles
de notre organisme. Elle est également 1’organe le plus visible et le plus vaste avec une
surface de 1.8 m?et un poids de 3 kg en moyenne chez un homme jeune. La peau remplit de
nombreuses fonctions, la principale étant une fonction de « barriere protectrice ». Elle est
également un régulateur de température, un organe immunitaire qui détecte et combat les
infections et un organe sensoriel qui transmet des informations sur la température, le toucher,
la douleur, les démangeaisons et les stimuli mécaniques. La peau est un organe complexe
organisé en trois couches: I’épiderme (et ses annexes, les follicules pilo-sébacés et les
glandes sudorales), le derme et I’hypoderme. L’épiderme est la couche la plus superficielle de
la peau. Les kératinocytes représentent la population majoritaire des cellules épidermiques (90
a 95 %). La jonction dermo-épidermique, comme son nom l'indique, sépare I'épiderme du
derme. Elle présente au niveau des keratinocytes basaux des complexes d'ancrage de
I'épiderme sur le derme. Les altérations, d’origine génétique, de ces protéines aboutissent a
des Epidermolyses Bulleuses Héréditaires (EBH), se manifestant par une fragilité de la peau

et des muqueuses.

Chez les patients atteints d’EBH, I’altération de cette barriére cutanée est source d’une

douleur constante. Cette derniére est responsable d’un impact sur la qualité de vie.

Notre étude, présentée sous forme d’un article, a été acceptée en communication au Congres
Européen de Dermatologie Pédiatrique a Paris pour mai 2016 et sera soumise prochainement

dans le « British Journal of Dermatology ».

L’objectif principal était d’évaluer ’intensité et le type de douleur des patients (adultes et

enfants) atteints d’EBH simple localisée.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’impact de la douleur sur leur qualité de vie, sur
les paramétres socio-professionnels et de synthétiser les différentes stratégies de prise en

charge thérapeutique.

Vous trouverez ci-dessous des généralités sur les EBH simples et sur la douleur qui vous

donneront les clés pour mieux comprendre 1’étude.


http://biologiedelapeau.fr/spip.php?article30
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot121
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot123
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot116
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot117
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot185

EPIDERMOLYSES BULLEUSES HEREDITAIRES SIMPLES

L'épidermolyse bulleuse simple (EBS) est une génodermatose se caractérisant par une
fragilité de la peau a I’origine de bulles et d’érosions cutanées (parfois des muqueuses). Ces
lIésions sont secondaires a un traumatisme (frottement, choc, adhésif ...) mais parfois

spontanées.
1. Epidémiologie :

La prévalence mondiale des EBS a été estimée entre 1 cas sur 30 000 et 1 cas sur 50 000,
L'EBS appartient au groupe des Epidermolyses Bulleuses Héréditaires (EBH). Les EBS

représentent plus de la moitié des EBH.
2. Physiopathologie :

Les EBH sont des maladies génétiques a transmission autosomique dominante ou récessive.
Elles sont dues & des mutations 2* dans un des génes codant pour les protéines de la jonction
dermo-épidermique ou des protéines permettant la cohésion des kératinocytes épidermiques
entre eux. L’absence ou le mauvais fonctionnement de ces protéines est responsable d’une
fragilité cutanée et d’un clivage * de la peau variable en fonction de la protéine touchée
(figure 1).

3. Classification des EBH
On distingue trois groupes selon le niveau de clivage dans la peau:

- les EB simples sont caractérisées par un clivage intra-épidermique basal ou supra-basal :

v les formes basales : sont de transmission autosomique dominant, divisées en deux

sous catégories les formes superficielles et les formes genéralisées;
v' les formes supra basales : sont de transmission autosomique récessive, donnant lieu a
des tableaux cliniques séveres;
- les EB jonctionnelles (EBJ) ont un clivage situé dans la Jonction dermo-épidermique (JDE)
au sein de la membrane basale;
- les EB dystrophiques (EBD) ont un clivage situé sous la membrane basale épidermique.

Le syndrome de Kindler, a un niveau de clivage multifocal.

Récemment une nouvelle classification® basée sur les avancées moléculaires, a été proposée
(figure 2).
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_g%C3%A9n%C3%A9tique
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Figure 1 : Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique : L’adhésion de

I’épiderme sur le derme est réalisée grace aux hémi-desmosomes des kératinocytes basaux

composés de protéines intracellulaires et trans-membranaires qui vont s’amarrer d’une part

aux filaments intermédiaires intracellulaires composés par les kératines 5 et 14 et d’autre part

aux fibrilles d’ancrage dermiques composées par le collagene 7.

Niveau de clivage | Type Sous type Protéines deficientes
Intra épidermique EBS | suprabasale | Transglutaminase 5, plakophiline 1, desmoplakine,
plakoglobine
basale Kératines 14 et 5, plectine, exophiline, PBAgl

JDE EBJ géneralisée | Laminine 332, collagene XVII, intégrine alpha6béta4,
(lamina lucida) sous unité alpha3 intégrine

localisée | Collagene XVII, Laminine 332, intégrine alpha6bétas
Sous la JDE EBD dominante | Collagéne VII
(sublamina densa) récessive | Collagéne VII
Mixte Kindler Homologue famille fermitine 1 (kindlin 1)

Figure 2: Classification résumée des EBH

(EBS :

épidermolyse bulleuse simple, EBJ :

épidermolyse bulleuse jonctionnelle, EBD :

épidermolyse bulleuse dystrophique, JDE : jonction dermo-épidermique)
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4. Diagnostic
4.1 Clinique

Chacune de ces formes a des particularités cliniques spécifiques et peut donner lieu a
des tableaux plus ou moins séveres, allant de formes légeres a des atteintes incompatibles

avec la vie.

Les EB simples basales ° se caractérisent par des bulles superficielles, se rompant
facilement et cicatrisant rapidement sans séquelles. Ces formes s’améliorent en général
lentement avec le temps. On distingue les formes localisées aux régions palmo-plantaires (ex

Weber-Cockayne) et les formes généralisées (ex formes de Koebner et de Dowling Meara).

L’EBS localisée est la forme plus commune d’EBS. Elle se caractérise par une
éruption bulleuse principalement située sur les regions palmo-plantaires se manifestant a 1’age
des premiers pas, parfois plus tardivement. La marche prolongée, surtout par temps chaud,
provoque des bulles de plus ou moins grande taille, le plus souvent de 1’avant-pied ou du
talon. Les bulles, rarement hémorragiques, évoluent vers la formation d’érosions qui
cicatrisent rapidement sans séquelles. Il n’y a généralement pas de manifestation unguéale ou
muqueuse. Ces formes, certainement sous estimées, ont la particularité d'étre souvent
extrémement douloureuses et invalidantes au quotidien. Notre étude s’intéressera a cette

forme.

4.2 Immuno-histologique

Le diagnostic suspecté cliniqguement est confirmé en centre spécialisé par la biopsie
cutanée pour examen immunohistologique permettant de déterminer le niveau de clivage et
la protéine déficiente. Cet examen est éventuellement suivi d’une analyse génétique. Chez la
majorité des patients, I’EBS localisée est la conséquence de la mutation du gene KRT 14 ou 5

codant pour les kératines 14 et 5.

5. Theérapeutique

Les avancées de la recherche permettent ’espoir de thérapie génique, cellulaire ou
protéique, probablement combinées dans certains cas, mais a I’heure actuelle la prise en

charge reste encore symptomatique, sans traitement curatif.
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La prise en charge de la douleur d’un enfant ou d’un adulte atteint d’Epidermolyse

bulleuse reste extrémement difficile. Son évaluation est essentielle et doit étre réalisée de

maniere précise afin de caractériser au mieux ses différentes composantes. On distingue de

maniéere intriquée : les douleurs liées au soin associée a une anxiété d’anticipation ; les

douleurs aigues (ou nociceptive): en cas de décollements cutanés; les douleurs chroniques ou

neuropathiques et les douleurs « psychologiques » liées a I’anxiété ou la dépression. Elles sont

majorées par le prurit chronique.

LA DOULEUR

La peau contient un réseau complexe de fibres nerveuses sensorielles (figure 3). Les

nerfs sensoriels représentent la majorité des nerfs de la peau et innervent les trois

compartiments cutanés, I’hypoderme, le derme, et 1I’épiderme (sauf la couche cornée).

Subcutaneous |
tissue

1. Innervation de la peau

Deux groupes distincts de fibres nerveuses se trouvent dans la peau :

Figure 3 : Schéma décrivant
la distribution du systéme
nerveux cutané dans la peau.

Fibres 40 et C sont
connectées a des
terminaisons libres :
« nocicepteurs »

Fibres Aaf sont connectées
aux mécano-récepteurs :

MC: corpuscules de Meissner
MD: disque Merkel

PC: corpuscule de Pacini

RC: corpuscule de Ruffini
AN: nerfs autonomes

Les fibres nerveuses sensitives (sensorielles) sont en contact étroit avec les vaisseaux

sanguins du derme, des mastocytes, des fibroblastes, des kératinocytes et des cellules

de Langerhans dans I'épiderme.
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- Lesfibres Ao et C sont responsables des sensations thermo-algiques, elles sont
connectées a des terminaisons libres appelées « thermorécepteurs » et « nocicepteurs».

- Lesfibres Aaf, responsables des sensations tactiles, sont connectées a des
mécano-récepteurs bien différenciés sur le plan histologique (les corpuscules de Meissner, de

Ruffini, disques de Merkel et récepteurs du follicule pileux).

Le second groupe comprend les nerfs des fibres nerveuses autonomes qui constituent
qu'une minorité des fibres nerveuses cutanées par rapport aux nerfs sensoriels. Ils sont limités
au derme et sont impliqués dans larégulation de la circulation sanguine, la fonction
lymphatique et la régulation des appendices de la peau (glandes sudoripares, les glandes

apocrines et les follicules pileux).

Les informations sensorielles sont véhiculées par les neurones sensoriels, dont le corps
cellulaire se trouve dans le ganglion de la racine dorsale de la moelle épiniére. lls traduisent
les stimuli sensoriels en potentiel d’action qui se propageront par plusieurs neurones jusqu’au

cortex cérébral.

2. Ladouleur nociceptive

Les douleurs par exces de stimulation nociceptive sont de loin les plus fréquentes en clinique.
Elles traduisent une irritation anormale, une excitation des nocicepteurs sans atteinte
anatomique du nerf véhiculant la sensation douloureuse. Quelle que soit la cause initiale
(traumatisme, brdlure, infection...), il se produit au niveau du tissu 1ésé une réaction locale se
traduisant par un exsudat s’accompagnant d’une libération massive de substances algogénes
qui sensibilisent et activent directement les nocicepteurs et, ainsi auto entretiennent la
douleur. Les antalgiques périphériques anti-inflammatoires agissent dans ce type de douleur

en bloquant la libération des prostaglandines.

3. Ladouleur neuropathique

La douleur neuropathique est secondaire a une lésion ou une maladie qui affecte le systéme
somato-sensoriel. Il s’agit d’une hyperactivit¢ spontanée des voies de la douleur sans
stimulation nociceptive, consécutive a une Iésion ou un dysfonctionnement des voies de la

sensibilité du systeme nerveux péripherique ou central.
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3.1 Sémiologie

La topographie de la douleur est systématisée, les douleurs apparaissent dans le territoire

sensitif innervé par la structure nerveuse lésee.

On distingue les douleurs spontanées et les douleurs provoquées ou paresthésies :

= Les douleurs spontanées continues sont soit superficielles et décrites comme des
sensations de brdlure ou de froid douloureux, soit profondes avec une impression de
compression, d’étau. L’activité spontanée des fibres C est responsable des douleurs de type
brilure et de la sensibilisation des neurones spinaux. L’activité spontanée des fibres Ad
explique les élancements et les décharges et celle des fibres AP aboutit aux paresthésies et
dysesthésies. Les douleurs paroxystiques sont présentes et sont ressenties comme des

décharges électriques ou des coups de couteau.

= Parallelement aux douleurs spontanées, il y a les douleurs provoquées : 1’allodynie,
I’hyperalgésie, I’hyperpathie et 1’hyperesthésie. Elles sont provoquées par des stimuli
mécaniques comme des frottements ou des pressions ou par des stimuli thermiques. Enfin, les
symptébmes positifs peuvent se traduire par des paresthésies (fourmillements,

engourdissements, picotements et dysesthésies).

= En plus des signes positifs, il y a les signes déficitaires. Ce sont des déficits sensitifs
limités a la sensibilité thermique (hypoesthésie) et/ou a la sensibilité douloureuse
(hypoalgésie). Les vibrations peuvent également ne plus étre percues par le malade. 1l existe
¢galement des signes vasomoteurs : I’hyperhidrose, des anomalies locales de la circulation
sanguine avec apparition de marbrures sur la peau, des lésions cyanotiques et une
augmentation de la température cutanée. Ce sont des signes du dysfonctionnement du systeme
nerveux autonome. Des signes moteurs comme une anomalie du réflexe ostéotendineux ainsi
que des troubles trophiques (anomalies de la croissance des phanéres) peuvent également étre

présents.

3.2 Diagnostic

Plusieurs outils de dépistage basés sur des descripteurs de la douleur ont été
développés et validés. (LANSS Pain Scall 2001, NPQ (Neuropathic Pain Questionnaire)
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2003, ID Pain 2006 et Pain Detect 2006). Tous ces questionnaires reposent sur des
descripteurs verbaux et pour certains de ces outils d’un examen clinique sommaire. L’outil
diagnostic DN4 (douleur neuropathique en 4 questions) est 1’outil de référence.

Le diagnostic de douleur neuropathique est clinique. Les examens complémentaires
peuvent étre utiles pour confirmer le diagnostic lésionnel (I’électromyogramme et les
potentiels évoqués somesthésiques).

L’évaluation de la douleur neuropathique repose sur 1’évaluation de 1’intensité de la
douleur (Echelle visuelle analogique) complétée par une évaluation des aspects sensoriels et
affectifs de la douleur (Questionnaire de Saint Antoine), une évaluation du retentissement de
la douleur sur la qualité du sommeil, sur les capacités physiques et relationnelles. Il ne faut

pas oublier I’évaluation de ’anxiété et de la dépression (Questionnaire HAD).

3.3 Physiopathologie "®

Les douleurs neuropathiques ont une origine physiologique complexe. La douleur
neuropathique périphérique résulte des conséquences de la section ou de I’irritation d’un nerf
périphérique (figure 4).

Une lésion d’un nerf périphérique entraine une décharge ectopique d’activités
électriques au sein des fibres lésées. Ces décharges ectopiques prennent naissance au niveau
des nocicepteurs (fibre C) mais également des fibres myélinisées de gros diamétres (fibre Ag)
qui véhiculent les messages tactiles. De telles décharges aberrantes sont secondaires a des
remaniements des canaux ioniques (canaux sodiques) qui reglent I’excitabilit¢é membranaire
des fibres nerveuses.

Par ailleurs les lésions nerveuses induisent de profondes modifications métaboliques
au niveau des corps cellulaires des neurones afférents primaires localisés dans les ganglions
rachidiens. Ces modifications se traduisent par une réduction ou une augmentation de
I’expression de centaines de génes, y compris ceux impliques dans la syntheése et la libération
de divers neuropeptides (substance P, CGRP, VIP, galanine, somatostatine, etc.).

De Véritables transformations (“switch) phénotypiques ont également été décrites, de
telle sorte que des fibres de gros calibres (les fibres af3), qui véhiculent normalement les
messages non nociceptifs, se “comportent” comme des nocicepteurs et synthétisent des

peptides pro nociceptifs tels que la substance P ou le BDNF (Brain Derived Neurotrophic
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Factor) normalement synthétiser par les fibres de petits calibres (les fibres fines de type C ou
Ad).

L’activation anormale des fibres nerveuses périphériques liée notamment aux
décharges ectopiques et aux changements phénotypiques décrits ci-dessus entraine une
libération accrue d’acides aminés excitateurs au niveau de la moelle (glutamate). Cette
libération de glutamate entraine, par sa liaison sur les récepteurs NMDA, une dépolarisation
des neurones nociceptifs et une entréee massive de calcium intracellulaire. Ces modifications
vont étre a I’origine d’un état d’hyperexcitabilité de longue durée des neurones nocicepteurs
centraux (Sensibilisation centrale).

La transmission des messages nociceptifs est soumise des 1’étage médullaire a de
puissants mécanismes de modulation capables de réduire, d’augmenter ou de filtrer le flux des
informations. Des dysfonctionnements de ces mécanismes, pourraient également expliquer

I’hyperexcitabilité¢ des neurones nociceptifs.

Figure 4 : illustration

Changements schématique des principaux
phénotypiques r—) Neuroplasticité mécanismes périphériques
et centraux a I'origine des

Lesion Décharges )
ectopiques dcl)uleu,rs des neuropathies
\ périphériques
Fibre C .
— Sensibilisation
= )
Fibre AB
Décharges
ectopiques )
Altération

des systémes

Changements
g de modulation

phénotypiques

Systéme nerveux périphérique Systéme nerveux central

3.4 Traitements de la douleur neuropathique

En raison d'une mauvaise compréhension de leurs mécanismes physiopathologiques, les
syndromes de douleur neuropathique sont souvent regroupés et traités de maniére
uniforme. Cette approche empirique pourrait représenter une cause majeure d'échecs
thérapeutiques. En dépit des progrés dans la recherche sur la douleur, la prise en charge de la

douleur reste un challenge®*°.
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3.4.1 Traitements oraux

Les douleurs neuropathiques ne répondent pas ou peu aux antalgiques de palier 1 tels que le
paracétamol et les anti-inflammatoires non stéroidiens. Les thérapies disponibles avérées
efficaces dans la gestion de la douleur neuropathique comprennent les antidépresseurs
tricycliques (amitryptiline) , les anticonvulsivants (gabapentine) , les opioides de classe 3
(onynorm et oxycotin), le tramadol et la kétamine ™. Les antidépresseurs tricycliques sont
souvent les premiers médicaments sélectionnés pour soulager la douleur neuropathique
(traitement de premiére ligne pharmacologique). Bien qu'ils soient tres efficaces pour réduire
la douleur dans plusieurs troubles de douleur neuropathique, le traitement peut étre
compromis par leurs effets secondaires. Des précautions doivent étre prises concernant les
antidépresseurs tricycliques car cette classe thérapeutique est a risque d’entrainer un
allongement de I’intervalle QT et de développer une cardiomyopathie chez les EBH
dystrophique®® . La gabapentine a montré un succés anecdotique dans la prise en charge de la

1314 ot chez des adultes souffrant de

douleur chez les enfants atteints d’EBH jonctionnelle
douleurs secondaires & des brilures cutanées *°. Alternativement, les opioides (oxycodone et
méthadone) et le tramadol peuvent atténuer la douleur neuropathique. La kétamine peut étre
administrée per os pour les soins des plaies douloureuses, ce traitement a été étudié dans le
cadre de la prise en charge des brulées chez des adultes et enfants *® mais pas chez les patients

atteints d’EBH.
3.4.2 Traitements topiques

Les douleurs neuropathiques sont typiquement associées a une allodynie et une hyperalgésie,
ce qui diminue la qualité de vie des patients. L’application de drogues topiques sur la région
cutanée douloureuse peut étre efficace dans le traitement de la douleur, appuyant I’idée que
les actions périphériques soient une clé importante dans I’initiation et le maintien des douleurs
neuropathiques. Ces traitements topiques incluent les patchs a la lidocaine a 5% et la

capsaicine.

La lidocaine, patchs de lidocaine a 5%, est considérée comme le médicament de référence
dans la classe des anesthésiques locaux (analgésique a cible périphérique). La lidocaine agit
par blocage de la formation et de la conduction de 1’influx nerveux au niveau de la membrane

des neurones en inhibant, notamment de maniére sélective, les canaux sodiques voltage et
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fréquence-dépendants, situés dans les membranes neuronales électriquement excitables.
L’action se produit aussi par I’augmentation de la perméabilité aux ions sodium des
membranes lors du passage de I’influx nerveux. Ainsi, la fréquence des décharges spontanées
ectopiques, une des clés du processus des douleurs neuropathiques, est réduite. Par ailleurs le
patch entraine une barriére physique aux stimulations mécaniques comme le frottement des

vétements/chaussures. Le nom commercial de ce patch est Versatis®.
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ABSTRACT

Background: Localized form of epidermolysis bullosa simplex (EBS-I) is considered as one
of the mildest form of epidermolysis bullosa (EB) with blisters limited to the palms and soles.

However, we noticed that these lesions could be very painful.

Objectives: To characterize the pain in patients with EBS-I and to evaluate its impact on
quality of life (QOL).

Methods: Patients were contacted by the way of the Research Group of the French Society of
Pediatric Dermatology and the association of patients DEBRA France. A unique investigator
asked by phone a standardized questionnaire using validated scales for pain and QOL

questionnaires.

Results: 57 patients (27 children and 30 adults) were included. All patients were painful:
adults (90%) and children over 8 years (94%) had an average cutaneous pain > 5 when
blisters were present and adults (73%) and children over 8 years (53%) during dressing.
Similar results were obtained for younger patients. 75 % of patients had neuropathic pain.
55% of children and 73% of adults had a moderate to severe impact on their QOL. Only 10%
of patients used premedication before dressing changes and 18% of patients used regularly an
oral treatment for chronic pain. NSAIDs and grade 2 analgesic were used by 24% and 23% of
patients respectively. These treatments were not effective for neuropathic pain. Only six

patients tried 5% lidocaine plasters on their feet with good efficacy.

Conclusions: These data show for the first time that EBS-I patients have neuropathic pain.
This pain is undertreated and responsible for an impact on the QOL.

Key words: localized epidermolysis bullosa simplex, neuropathic pain, quality of life
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Inherited epidermolysis bullosa (EB) is a heterogeneous group of rare genodermatoses
characterized by cutaneous and/or mucosal fragility resulting in post-traumatic blistering.
They are classified according to the level of skin cleavage. In EB simplex (EBS) the cleavage
plan is within the basal keratinocytes of the epidermis. It is the most frequent form of EB with
a worldwide prevalence of 1/30,000 to 1/50,000 *. Dominant mutations in K5 or K14 genes
encoding for keratins 5 and 14 respectively, mostly expressed in the epidermal basal layer, are
found in the majority of patients. Localized form of EBS (EBS-I) is usually considered as one
of the mildest form of EB with blisters localized on palms and soles. However, despite the
benignity of this form we noticed that skin lesions could be very painful. Pain is constant in
EB 2, although if it has been well assessed in patients with the most severe forms of EB, little
is known for patients with milder forms as EBS-l. We conducted a multicenter observational

study to better assess this pain.
MATERIAL AND METHODS

Patients of both sexes with an EBS-I and older than 6 months, were included between May
2015 and January 2016. They were divided between children (6 months to 16 years) and
adults (older than 16 years). Diagnosis of EBS was made clinically by a dermatologist of one
of the French Reference or Competence Center in cutaneous rare diseases.
Immunofluorescence analysis of skin biopsy and/or molecular analysis were not necessary for
inclusion. Patients were contacted by the way of the Research Group of the French Society of
Pediatric Dermatology, the patients’ association DEBRA France and social networks of the
association DEBRA France. After oral and written information, patients sent their written
consent for the study. Participants, or when appropriate, their parents, were provided with a
written copy of our detailed questionnaire prior to the interviews, to allow them to familiarize
with the questions to be asked. Each was then interviewed by phone by a unique investigator
(JB) using standardized questionnaires. This included scales to evaluate pain, quality of life
(QOL) and EB severity (Birmingham EB Severity score) ®. Pain was assessed using a linear
visual analogue scale (VAS) * ranging from 0 (no pain) to 10 (unbearable pain) in adults and
in children over 8 years. Children between 4 and 7 years were evaluated by the behavioral
FLACC scale ° completed by parents and the self-assessment Faces Pain Scale (FPS) °,
patients younger than 4 years were evaluated only by the FLACC scale completed by parents.
Pain Questionnaire of Saint Antoine (QDSA)’ was used to identify the characteristics of pain.

The neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4 questionnaire) ® includes 4 questions and
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10 items. Because questions 3 and 4 were estimated not to be assessable by phone, we used
only questions 1 and 2 (7 items). Respondents with a total score > 3 were considered to have
neuropathic pain characteristics. The scale HAD (Hospital Anxiety and Depression) °an
instrument which allows to detect the anxious and depressive disorders, was also used. QOL
was assessed by the Children's Dermatology Life Quality Index (cDLQI) ' in children (4-16
years) and the quality of life in EB questionnaire (QOLEB) ™ for adults. As it was a non-
interventional observational study, no ethical committee agreement was necessary.

RESULTS

Fifty seven patients were included with a sex ratio M/F of 1/3. There was 27 children (mean
age = 8.5 years; extremes: 21 month - 16 years) and 30 adults (mean age = 38.4 years;
extremes: 17 - 85 years). Nine patients had de novo EBS-I. As expected, all patients had a
Birmingham severity score < 5 and less than 10 % of body surface area involved. The mean
age of the beginning of the blisters was 11.4 months (extremes: birth - 20 years). Blistering

was preferentially localized on palm and soles (Figure 1).

Figure 1: Blisters on the sole in a child
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Patients have moderate to very severe pain during flares of blisters and dressing.

All patients declared to have pain. Pain was localized on feet (100%) and hands (39%) and
was usually correlated with the formation of blisters and care. Five patients had pain even
without blisters. Pain occurred before (10%), during (51%) or after (39%) the onset of
blisters. As expected, it was triggered by friction (100%), walk (95%), heat (42%),
traumatisms (39%) and hyperhidrosis (33%). Summer was the worst season with 79% of
patients with constant or frequent pain and 56% of patients unable to walk more than 1
kilometer because of pain compared with 40% and 21% during winter. Furthermore, 59% of
children and 43% of adults declared to be awakened by pain during the night.

Assessment of the daily level of EB-related pain found 24% of children over 8 years and 20%
of adults with an average cutaneous pain > 5 using VAS and 50% of children under 7 years

with an average cutaneous pain > 4 using FLACC scores and FPS.

The formation of blisters and erosions secondary to blisters were painful, even at a distance
from care. 90% of adults and 94% of children over 8 years had an average cutaneous pain > 5
using VAS. The mean pain intensity was 7 = 1.7 of 10 in adults and 6.9 = 1.9 of 10 in children
over 8 years. 80% of children fewer than 7 years had an average cutaneous pain > 4 and a

mean pain intensity of 6.8 + 2.7 of 10 using a FLACC scale and FPS.

During dressings, 73% of adults and 53% of children over 8 years had an average cutaneous
pain > 5 using VAS. The mean pain intensity was 6 + 2.5 of 10 in adults and 5.4 = 2 of 10 in
children over 8 years using VAS. 90% of children fewer than 7 years had an average
cutaneous pain > 4 and a mean pain intensity of 6.4 + 2 of 10 using a FLACC scale and FPS.
(Table 1)

26



Care

Children, n (%) Adults, Total
n(%) (%)
Total 0-4years 4-7years >7years
FLACC
no pain 0 0 0
1-3 =mild disconfort 1(10) 0 1
4-6 = moderate pain 3(30) 1 2
7-10 =severe pain 6 (60) 4 2
Faces pain scale
0 0
2 1(20)
4 0
6 2 (40)
8 1(20)
10 1(20)
Visual analogue scale
0 0 2(7) 2(4)
la2 1(6) 0 1(2)
3a4 7(41) 6(20) 13(28)
536 3(18) 8(27) 11(23)
7a8 5(29) 10(33) 15(32)
9a10 1(e6) 4(13) 5(11)

Blisters
Children, n(%) Adults, Total
n(%) (%)
Total 0-4years 4-7years >7years

FLACC
no pain 0 0 0
1-3 =mild disconfort 2(20) 2 0
4-6 = moderate pain 5(50) 2 3
7-10 =severe pain 3(30) 1 2
Faces pain scale
0 0
2 0
4 0
6 3(60)
8 1(20)
10 1(20)
Visual analogue scale
0 0 0 0
1a2 1(e6) 0 1(2)
3a4 0 3(10) 3(6)
536 7(41) 6(20) 13(28)
7a8 8(47) 19(63) 27(58)
9a10 1(e6) 2(7) 3(6)

Tablel: Pain evaluation during flares of blisters and dressing at the adults and children.
(n: patients, FLACC : Face, Legs, Arms, Cry, Consolability scale)
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Patients have neuropathic pain

Seventy-five percent of patients (19 children and 24 adults) had neuropathic pain according to
the DN4 questionnaire with a total score > 3. This pain was described as “burning” (88%),
“electric shocks” (33%),”tingling” (44%), “numbness” (37%) and “itching” (86%). (Table 2)
These results were confirmed by QDSA. Furthermore, 93 % of patients complained for itch

exclusively in feet during the blister healing.

Table 2: Frequency of sensory descriptors according to DN4 (n: patients)

n (%) patients
Positive score : DN4 43 (75)
Variables

burning 38 (88)
painful cold 3(7)
electrics shocks 14 (33)
tingling 19 (44)
pricking (picks and needles) 29 (67)
numbness 16 (37)
itching 37 (86)

EBS-I affects the quality of life (QOL)

Fifty-five percent of children and 73% of adults had a moderate to severe impact of their
QOL, according to cDLQI and QOLEB respectively. In adults the mean score of QOLEB was
6.6 £ 4.9 / 51. More specifically, 87% of patients feel frustrated, 27% embarrassed, 17%
depressed, 33% uncomfortable, and 40% anxious or worried by their disease. EB affected
patients in their relationship with their friends (4%) and family (47%). Eighty seven percent
of patients were disturbed to do sport, 60% were markedly or severely affected in their ability
to move outside their house, and 80% were affected in their ability to go shopping.
Furthermore 43% of patients were financially affected by their EB. According with the
localized form of EB no patient had difficulties to eat or bath. (Table 3)

Children with EBS-I had a mean score of cDLQI of 8.1 £ 5.1/30. More specifically, 76% of
children were had pain and 56% felt sad. Fifty-two percent of children had to decrease or stop
any physical activity because of pain and 68% had to wear adapted shoes. Thirty-six percent
of children declared to spend bad holiday or to have school difficulties because of pain.

Thirty-two percent of children were feeling a change in the relation with their friends and
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24% were the target of classmates. Fifty-two percent of children had difficult to sleep because

of pain.

Table 3: Evaluation of QOL

Variables n %
Score of QOL at child’s (cDLQI)

0-1=no fact 1 5
2 - 6 = middle 11 55
7 - 12 = moderate 6 30
13- 18 =severe 3 15
19 - 30 = major impact 2 10
Score of QOL at adult’s (QOLEB)

0-4=verymild 3 10
5-9=mild 5 17
10 - 19 = moderate 18 60
20 - 34 = severe 4 13
35 - 51 = major impact 0 0

(QOL.: quality of life, n: patients, cDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index,
QOLEB: quality of life in EB questionnaire)

EBS affects the socio-professional issues

In France, some chronic and severe diseases can be 100% covered by social security upon
special request. However, only 56% of the patients (21 children and 11 adults) were covered.

In the same way, only 10% (4 adults and 2 children) were recognized as disabled.

Twenty two adults had a work in whom 4 as disabled worker, 5 students and 3 housewives.
Thirty five percent of patients had occasional work stoppage due to their pain and 2 patients
had to change their work because of pain. In children, pain caused school absence in 87% of
patients: once a week (6%), once or twice a month (13%), 5 to 10 absences a year (39%) and
less than 4 absences a year (29%). A patient had to quit school because of too frequent
absenteeism and psychological impact. A protocol for care at school had been established for
only 11 children (41%).

Ten percent of the patients (1 child and 5 adults) had a regular follow-up by a psychologist

because of the disease. According to the questionnaire HAD, 11% of patients (2 children and
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4 adults) recognized to be anxious because of the disease and 4% of adults suffered from

depression.

Treatment of pain

Only seven patients had a specific follow-up by an algologist, all in a French Reference
Center. Only seven patients used antalgics before dressing change: five patients used EMLA®
anesthetizing patch applied on blisters one hour before the care and two children used
tramadol. For pain independent of care, 63% of patients used paracetamol, often by self-
medication, 50% of patients with poor efficacy; 21% of patients used NSAIDs (mainly
ibuprofen) with good efficacy. Only 23% of patients (5 children and 8 adults) used a grade 2
analgesic (middle opioids, tramadol or codeine) with good efficacy but half of them had side
effects. One adult used tricyclic antidepressant for neuropathic pain and 6 patients with itch
and neuropathic pain tried 5% lidocaine plasters on their feet with good efficacy. Thirty three
percent of patients (13 adults and 6 children) did not take any treatment (Table 4). Four
patients had botulinum toxin injections. Two of them (one adult and one child) had injections
twice a year with good results, one patient did not tolerate the pain during the procedure and
one patient, despite a decrease in blister number had an increase of his pain lasting 3 months

after injections.

Only 26 % of patients (9 adults and 6 children) wore specific shoes, in particular, shoes using
a silicone sole. Only 8 patients (3 children and 5 adults) were followed by a podologist.
Thirteen percent of the patients were followed by paramedical professionals (physiotherapist
or osteopath) for back pain secondary to bad position when walking. Nine percent of the
patients (1 child and 4 adults) were practicing breathing techniques or relaxation and 2

patients attended medical spas. Four patients used unconventional medicine.
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Variables " Side efficacity, Treatment
effects n compliance, n
Total Children Adults
Oral treatments
Grade 1 analgesic
Paracetamol 36 20 16 1 18 2
NSAIDs 12 2 10 2 12 0
Grade 2 analgesic
Middle Opioids 3 0 3 2 2 0
Tramadol 5 4 1 1 5 3
Codein Paracetamol 5 1 4 2 4 1
Analgesics for neuropathic pain
Tricyclicantidepressant (Laroxyl) 1 1 0 0 1 1
Anxiolytic
Hydroxyzine (Atarax) 1 1 0 1 0 0
Local anesthetics
EMLA® 5 4 1 0 2 2
5% lidocaine plasters (VERSATIS®) 6 3 3 0 6 4
No treatment
Oral 19 6 13
Local 46 19 27

Table 4: Therapeutic management of pain (n: patients)
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DISCUSSION

EBS-I is usually considered as one of the mildest subtype of EB. Indeed the EB severity score
was under 5 for all our patients. However our study shows that most of patients with EBS-I
suffer from frequent and severe pain during flares of blisters and dressing. In the literature we
found only one article on this topic by Fine et al?, who reported that 22.7% of children and
17.8% of adults affected by EBS-lI had a median daily pain > 5 using a visual scale. We
obtained similar results in our study. However, when the pain was assessed during dressing or
blisters onset, 67% and 92% of patients had pain > 5 respectively. This point is of importance.
Patients with EBS-I do not have blisters every day during the year and usually do not have
other motive of pain, which explains that the median daily pain is not the best tool to assess

their pain.

Analysis of pain characteristics using DN4 questionnaire showed that 75% of patients had
neuropathic pain. Furthermore 93% of patients had pruritus during the healing of blisters, a
frequent symptom associated with neuropathic pain, and 49% of patients had night-
awakenings. Neuropathic pain is frequent in EB patients, independently of the subtype, but
very few data on this topic is available in the literature. ***° Indeed, it is the first report that
evaluates with specific questionnaires the neuropathic pain in EBS patient. As neuropathic
pain results from irritation of a peripheral nerve '’ and as the epidermis is rich in nerve
endings, particularly in soles, our results are not surprising ®.

No specific data are available on QOL in patients with EBS-I. In their study, Fine et al*?,
analyzed the QOL in patients with all subtype of EBS, including severe and generalized
forms. In this condition, they found that 2% of patients were totally dependent in their
individual activity of daily life (bathing, grooming, and walking) and that 14.4% of adults and
8.3% of children with EBS had walking or standing limitation due to cutaneous pain *%. In
our study 58% of patients were unable to walk more than 1 kilometer because of pain during
summer and only 21% in winter confirming that global assessment of these patients is not
relevant. Consistent with the localized involvement, no patients had limitation in other
activities as eating or bathing. The questionnaire QOLEB ** is the first QOL tool developed
specifically to evaluate the QOL in adults with EB. Since its publication, few reports™#
analyzed the QOL in EBS adult patients with results ranging from 7.9 + 5.3/51" to 13.7 +
8.7/51 . For children, we found only one article that evaluates QOL using the cDLQI, with a

mean score of 15/30°. However, none of these studies had specific data on EBS-I patients.
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Inclusion of generalized subtype of EBS could explain that QOLEB and cDLQI mean scores
in our study were lower than theses studies'®***#*°. In comparison with inherited ichthyosis,
another severe genodermatose, 73% of adults with EBS-I had a moderate to severe impact of
their quality of life (QOLEB) versus 81% of adults with inherited ichthyosis (IQOL-32 score)
20 Children with EBS-I experience an impairment of QOL equivalent to that caused by

psoriasis and atopic dermatitis according to cDLQI score®.,

Consistent with the impact of EBS-I on QOL, patients had also socio-professional difficulties.
Thirty five percent of adults had occasional work stoppage due to their pain, two patients had
to change their work because of pain and 87% of children had school absenteeism. However
only four adults on thirty were recognized as disabled worker and 11% of children had
specific protocol for pain and care at school. Furthermore only 48% of patients were covered
at 100% by the social security. These results can be explained by the misinformation of
patients themselves and their physicians, by the underestimation of their symptoms and the
misunderstanding of the disease by social professionals. Thus, a follow-up by a social

assistance, possibly in a specialized center seems to be essential.

Recently, EB best care practice guidelines ? have been published. According to this
publication, the management of the patients studied here should be improved. Preventive
measures to reduce the onset of new lesions with flexible, seamless shoes with internal seams
and a size over preference and use protective padding for shoes were used only by 26 % of
our patients. No patient used silver-lined or silk socks for their anti-friction action and
reduction of the risk of superinfection #°. In the same way, despite the frequency and the
intensity of pain during treatment only 10% of patients use premedication before dressing
changes, with EMLA® and/or tramadol with good efficiency. Other topical treatments as
morphine mixed in hydrogel formulations and amethocaine have not been used. Interestingly,
63% of patients used oral treatment for chronic pain of their foot but only 18% of patients
used it regularly. Paracetamol used in first intention was less effective than NSAIDs and
tramadol. Only three patients were taking opioids for severe pain. Psychological therapies
(distraction, visualization, imagery/virtual reality and breathing techniques) for pain
management have been shown to modify pain intensity, reduce related distress, decrease pain-
related functional disability and improve pain coping ?*. In our study, 30% of children used
distraction to improve the pain. This is an interesting perspective for pain management in EB.

Finally, only few patients used specific treatment for neuropathic pain. Five percent lidocaine
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plasters were used in this indication by six patients with good efficiency and no side effects.
Lidocaine exerts its action by blocking the abnormal sodium channels present in higher
number on hyperactive or damaged nociceptors that transmit pain. To our knowledge it is the
first report of the efficiency of a local analgesic in this indication. Further controlled studies
will be necessary to demonstrate the interest of 5% lidocaine plasters in this indication,

because topical treatment for a localized disease is attractive.

Botulinum toxin injections have been reported to be efficient in EBS-I patient in a case series
% Thirteen patients (93%) reported reduced plantar blistering and pain; the improvement
score was > 4 in four of six patients with EBS. The mean effect duration was three months.
The rationale for using botulinum toxin in keratinopathies is to inhibit a sweat-induced
maceration of the fragile epidermis, thus reducing plantar blistering and pain. Four patients
had injections in our study and two of them (one adult and on child) have twice a year
injections with good results ?®, the main difficulty being pain during treatment procedure. In
our study one child was treated with propofol and one adult with topical lidocaine under
occlusion, oral opioid and nitrous oxide. Once again, this treatment is interesting but need to

be evaluated in a controlled study.

In conclusion, this study shows that EBS-| patients suffer from frequent and severe pain
during blister flares and dressing, and that this pain has neuropathic characteristics. This pain
is undertreated whereas it is responsible for an impact on the quality of life and socio-
professional activities. A better knowledge of the specificities of pain in EBS-I is essential to
its diagnosis and its adapted treatment, with development of new strategies like topical
analgesic treatments such as lidocaine patch. A close collaboration between dermatologist

and algologist is essential to evaluate and manage pain.
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i o B b 8 ? Hopitaux Pediatriques
Epidermolyses Bulleuses Héréditaifes P ———

-
CHU de Nice —

il
1

Evaluation de la douleur
des ENFANTS atteints
d’epidermolyse bulleuse héréditaire
simple localisée

QUESTIONNAIRE
Date: ... T A
Renseignements administratifs :
N° du patient : ...............
Age: .o Centre de Référence (ou Compétence) : ..................
Sexe: M [/ F Medecin référent: ...

Renseignements médicaux :

Antécédents personnels :

Antécédents familiaux :

Votre enfant est atteint d’Epidermolyse bulleuse héréditaire simple localisée :

A quel age sont apparues les premieres BUIlES 2 ...

Quand a été fait le diagnostic ? Par qui ? Une analyse génétique a-t-elle été réalisée ?
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Evaluons la sévérité de la maladie :

Questionnaire Birmingham

1- Atteintes des Ongles :

Ecrire le nombre d’atteinte dans chaque case

Main droite

Main gauche

Pied droit

Pied gauche

Chute des ongles

Ongles
dystrophiques

Absence d’atteintes

2- Surface cutanée atteinte :

Colorier les zones avec des bulles

@%

3- Bouche, veux, larynx, cesophage : Entourer les atteintes dans chaque case correspondant
Bouche Yeux Gorge (Esophage
0 | Absence d’atteinte Absence d’atteinte Absence d’atteinte Absence d’atteinte
1 | Douleur occasionnelle Douleur occasionnelle Voix cassée occasionnelle | Difficulté a avaler
occasionnelle
2 | Douleur fréquente Douleur fréquente Voix cassee fréquente Difficulté a avaler
fréquente
3 | Douleur persistante Douleur persistante \/oix cassée persistante Difficulté a avaler
Atteinte de la langue Atteinte de I’ceil visible persistante
4 | Entre 3et5 Entre 3et5 Entre 3et5 Entre 3et5
5 | Atteinte séveére et petite | Atteinte visuelle Aphone (sans voix) Difficulté a avaler
ouverture de bouche solide et liquide
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4- Peau:
Cicatrices des mains : Nombre de cancer de la peau :
a pas de cicatrices O pas de cancers de peau
a grain de milium et/ou cicatrices Q local, régional, ganglion lymphatique
fragiles (atrophiques)
a petite rétraction en flexion des doigts O métastase
a rétraction de tous les doigts et
synéchies proximales des doigts
(fusions des doigts)
a entre 3 et5
a fusions de tous les doigts de la main
(mains complétements fermées)
Alopécies cicatricielles : perte de cheveux Cicatrices anormales ou plaies ne cicatrisant
pas :
a absence de perte de cheveux
a o
a 1-19% atteinte du cuir chevelu O < 1% de la surface cutanée
a 20-39% (1%= paume de la main)
a 40-59% Q 1-2%
a 60-79% a 2-5%
a 80-100% a 510%
a >10%
La douleur :
1- A quelle fréquence votre enfant a mal :
O douleur constante Q fréquente O occasionnelle O jamais
2- Quels sont les facteurs déclenchants ces pics douloureux ?
O soins O traumatismes U frottements
O application de chaud U application de froid U marche
3- Quels sont les facteurs améliorants la douleur :
O distraction Q relaxation U massage
U application de chaud Q application de froid O médicaments O repos
4- Les douleurs sont-elles plus importantes durant les périodes de :
U éte Q hiver O de pluie/orage O aucun
5- A quel moment de la journée la douleur est —elle plus importante ?
U matin O midi Q soir O atout moment
6- La douleur est-elle plus forte :

O avant les bulles U pendant les bulles O aprés I’apparition des bulles




Quelle est I’intensité de la douleur ?

1- En moyenne sur une journée :

Echelle visuelle analogique : « Entoure le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien tu as mal »

Douleur

Pas de
douleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale

Echelles des visages pour les enfants : « Entoure le visage qui montre comment tu as mal »

2- Lors des bulles
Echelle visuelle analogique: « Entoure le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien tu as mal »

Pas de Douleur
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale

douleur 0

Echelle visuelle analogique: « Entoure le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien tu as mal »

Echelles des visages : « Entoure le visage qui montre comment tu as mal »

3- Lors des soins

Pas de Douleur
5 6 7 8 9 10 maximale

douleur 0 1 2 3 4
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FLACC : Pour chaque partie, écrire le numéro de I’item correspondant avant et pendant le soin :

a remplir par les parents

Avant | Pendant
le soin le soin

VISAGE 0 Pas d’expression particuliére ou sourire
1  Grimace ou froncement occasionnel des sourcils, retrait, désintéressé
2 Froncements fréquents a permanents des sourcils, machoires serrées,

tremblement du menton

JAMBES Position habituelle ou détendue
Géné, agité, tendu
Coups de pieds ou jambes recroquevillées

Allongé calmement, en position habituelle, bouge facilement

ACTIVITE

Se tortille, se balance d’avant en arriére, est tendu

N = OV = O

Arc-bouté, figé, ou sursaute

CRIS Pas de cris (éveillé ou endormi)
Gémissements ou pleurs, plainte occasionnelle

Pleurs ou cris constants, hurlements ou sanglots, plaintes fréquentes

CONSOLABILITE Content, détendu
Rassuré occasionnellement par le toucher, I'étreinte ou la parole. Peut
étre distrait

2 Difficile A consoler ou a réconforter

O = O

Ou est localisée la douleur ?

Choisir la couleur correspondant & I’intensité de ta douleur puis colorier la zone du corps concernée

Un peu
Moyen
Beaucoup
Trés mal

Retentissement sur la marche

Combien de metres votre enfant peut-il marcher sans avoir mal ?



Sommeil :

Votre enfant présente —il des réveils nocturnes a cause de la douleur ?

Prurit :

Votre enfant présente-il des démangeaisons :

Ol 7 e

Caractériser le type de douleur:

1- Questionnaire Douleur Saint-Antoine (QDSA) :

Entourer les mots les plus exacts
pour décrire votre douleur (un mot
maximum par paragraphe) et donner-
lui une notede 0a 4:

0 = Absent ou pas du tout

1 = Faible ou un peu

2 = Modéré ou moyennement
3 = Fort ou beaucoup

4 = Extrémement fort ou

extrémement

A | Battements Tiraillement
Pulsations Etirement
Elancements Elancements
En éclair Distension
Décharges électrigues Déchirure
Coup de marteau Torsion

B | Rayonnante Chaleur
Irradiante Brulure

C | Pigure Froid
Coupure Glace
Pénétrante
Transpercant Picotement
Coup de poignard Fourmillements

D Pincement

Démangeaisons

Serrement

Compression

Engourdissement

Ecrasement

Lourdeur

En étau

Sourde

Broiement

2- Questionnaire DN4

Question 1 : la douleur présente —t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui

Non

Brialure

Sensation de froid douloureux

Décharges électriques

Question 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptémes suivants ?

Oui

Non

Fourmillements

Picotements

Engourdissements

Démangeaisons
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Retentissement psychologique :

Questionnaire HAD

« Entourer une réponse pour chaque question »

(1-A) Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

3= la plupart du temps
2= souvent

1= de temps en temps
0= jamais

(8-D) J’ai ’impression de fonctionner au ralenti :

3= presque toujours
2= trés souvent

1= parfois

0= jamais

(2-D) Je prends plaisir aux mémes choses
qu’autrefois

0= oui tout autant qu’avant
1= pas autant

2= un peu seulement

3= presque plus

(9-A) J’éprouve des sensations de peur et j’ai I’estomac
noueé:

0= jamais

1= parfois

2= assez souvent
3= tres souvent

(3-A) J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver :

3= oui tres nettement

2= 0ui mais ce n’est mais trop grave
1= un peu mais cela ne m’inquicte pas
0= pas du tout

(10-D) Je ne m’intéresse plus 2 mon apparence :

3= plus du tout

2=je n’y accorde pas autant d’attention que je
devrais

1=l se peut que je n’y fasse plus autant attention
0= j’y préte autant attention que par le passé

(4-D) Je ris et vois le bon coté des choses :

0= autant que par le passé
1= plus autant qu’avant

2= vraiment moins qu’avant
3= plus du tout

(11-A) J’ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place :

3= oui, c’est tout a fait le cas
2=un peu

1= pas tellement

0= pas du tout

(5-A) Je me fais du souci :

3= tres souvent

2= assez souvent

1= occasionnellement

0= trés occasionnellement

(12-D) Je me réjouis d’avance a I’idée de faire certaines
choses :

0= autant qu’avant

1= un peu moins qu’avant
2= bien moins qu’avant
3= presque jamais

(6-D) Je suis de bonne humeur :

3= jamais

2= rarement

1= assez souvent

0= la plupart du temps

(13-A) J’éprouve des sensations soudaines de panique :

3= vraiment tres souvent
2= assez souvent

1= pas trés souvent

0= jamais

(7-A) Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e) :

0= oui, quoi qu’il arrive
1= oui, en général

2= rarement

3= jamais

(14-D) Je prends plaisir a lire un bon livre ou a regarder
une bonne émission de télévision :

0= souvent

1= parfois

2= rarement

3= tres rarement
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Score de qualité de vie : Child DLCQI :

Ces questions ont pour but de mesurer a quel point ’enfant est géné par ses problemes de peau AU COURS
DE LA SEMAINE DERNIERE. Pour chaque question, mettre une croix Xl dans une seule case.

L

Enormément
B O

Beaucoup
o O
Juste un peu
o 0O
Pas du tout
o 0O

Au cours de la semaine derniére, est-ce que Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as

ta peau t'a démangé, "gratté", ou t'a fait été géné(e) ou mal a I'aise, malheureux(se) ou
mal ? triste d cause de tes problémes de peau ?

Enormément
I

Beaucoup
o 0O
Juste un peu
O 0O
Pas du tout
I
Au cours de la semaine derniére, est-ce que Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as di
tes probléemes de peau ont changé tes te changer ou porter des chaussures ou des

relations avec tes copains ? vétements différents ou spéciaux & cause de tes
problémes de peau ?

Enormément
B O

Beaucoup
o 0O
Juste un peu
o 0O
Pas du tout
o 0O

Au cours de la semaine derniére, est-ce que Au cours de la semaine derniére, est-ce que tu as
tes problémes de peau t'ont géné pour sortir, évité d'aller nager ou de faire du sport & cause de
Jjouer, ou faire les choses qui t'intéressent ? tes problémes de peau ?
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Enormément

O
Beaucoup
O
Juste un peu
O
Pas du tout
O
Si tu avais école : au cours de la semaine Si tu étais en vacances : au cours de la semaine
derniere, est-ce que tes problemes de peau derniére, est-ce que tes probléemes de peau t'ont
ont eu des conséquences sur ton travail a empéché de passer de bonnes vacances ?
I"école ?
Enormément
o 0O
Beaucoup
o 0O
Juste un peu
o 0O
Pas du tout
[T, K
Au cours de la semaine derniére, est-ce qu'a Au cours de la semaine dernieére, est-ce que tu as
cause de tes probléemes de peau tu as été mal dormi a cause de tes problémes de peau ?

embété(e) par les autres : ils te donnaient de
dréles de noms, te taquinaient, cherchaient
la bagarre, te posaient des questions, ou
t'évitaient ?

Enormément

Beaucoup
O
Juste un peu
O
Pas du tout
O

Au cours de la semaine derniere, est-ce que le
traitement pour ta peau t'a posé des problemes ?
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Traitements MIS EN PLACE DANS LE CADRE DE LA MALADIE DE VOTRE ENFANT :

1- Plan personnalisé :

- Votre enfant a-t-il déja eu une consultation avec un médecin spécialisé dans la douleur : Qoui U non

- Un traitement a-t-il été prescrit : Qoui QAnon

- Unsuivi a-t-il été instauré : Qoui QAnon
2-Soins/ Changement de pansements :

- Votre enfant bénéficie-t-il de soins ? O oui W non

- Quelle est 1a FrEQUENCE TS SOINS 2 .. ...iut sttt et et e e e e e e e e e

- Quels sont les types de soins :
3-Soins/Pédicure:

- Votre enfant porte —il des chaussures ou semelles adaptées : Qnon Qoui

- Votre enfant a-t-il eu un ou des soins par un podologue ?

Q trés souvent Q assez souvent Q occasionnellement Q jamais
- Votre enfant a-t-il eu une ou des injections de botox en rapport avec les douleurs ?
Q trés souvent O assez souvent Q occasionnellement Q jamais

4-De quels traitements votre enfant a bénéficié pour la douleur :

- Traitements oraux :
o] gl [T = V(=T 0 0= o PP
DUIBE & ittt ettt et e
Avez-vous observé des effets INAESIrables 2 ...
ATl B BT ICACE 7 oot e
A quelle fréquence votre enfant prend —il ce médicament: O ala demande Q régulierement (préciser)

- Traitements locaux :

N O QU A BN o e e e e e
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AVEZ-VOUS 0DSEIVE deS eFFetS INABSITADIES 7 .. ..o e e e,

ATl B BT ICaCE 2 et

A quelle fréquence votre enfant prend —il ce médicament : O alademande

Q régulierement (préciser)

Rééducation et relaxation dans le cadre de la prise en charge de la maladie de votre enfant:

Votre enfant suit-il des séances de :

Kinésithérapie : Q trés souvent Q assez souvent Q occasionnellement Q jamais
Ostéopathie : Q tres souvent O assez souvent O occasionnellement Q jamais
Relaxation : Q trés souvent O assez souvent Q occasionnellement Q jamais

AULTES, PIECISBZ ..ttt et e e e e e e

Psychothérapie de soutien concernant la maladie touchant votre enfant :

- Votre enfant a —t-il déja eu une consultation psychologique :  Q oui anon
- Un traitement a-t-il été prescrit : Q oui anon
- Unsuivi a-t-il été instauré : Q oui anon
Social :
- Bénéficiez-vous de la prise en charge a 100% : Q oui anon
- UnPAIal’école a-t-il été rédigé ? Qoui Qnon
- Avez-vous inscrit votre enfant a I’association DEBRA : Qoui anon
- Votre enfant fait il partit de la MDPH ? Qoui Qnon
Scolarité :
Etude : Q Cursus classique a CLISS Q SEGPA
Q Etablissements spécialises (PreCISEr) & .. ...vir i
Niveau scolaire : Qtrés bon Qbon Q moyen Q difficultés
Absentéisme : Qrare a occasionnel a fréquent a régulier
Déscolarisation : Qnon QOUI (POUFGUOI ?) .oviiii e
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Niveau de connaissance :

o Comment jugez-vous la connaissance de la maladie ? 0 mauvais Qbon
o Comment jugez-vous la reconnaissance de la maladie ?
o Parvotre famille Q mauvais Q bon

o Par le corps médical Q mauvais Qbon

Difficultés rencontrées :

Q excellent

Q excellent

Q excellent

Avez-vous rencontré des difficultés dans votre prise en charge thérapeutique, si oui préciser :

SMexci pour votre participation

50



i o B b 8 ? Hopitaux Pediatriques
Epidermolyses Bulleuses Héréditaifes = B de Nice cHU-LENVAL

CHU de Nice

il
1

Evaluation de la douleur
ADULTES et ENFANTS + 16 ans atteints
d’épidermolyse bulleuse héréditaire simple localisée

QUESTIONNAIRE
Date: .... [ecii coiil.
Renseignements administratifs :
N°dupatient : .....ocooiiiiiiiii
AGe: i Centre de Référence (ou Compétence) : ............ccoeuvnnnn.
Sexe : M / F Médecin référent: . ... ...

Renseignements médicaux :

ANTECAAENTS PO ONNEIS & ottt e e e ——————————

ANECARNES TaMIIIAUX .ottt e e e ——

Vous étes atteints d’Epidermolyse bulleuse héréditaire simple localisée :

A quel age sont apparues les premieres bulles 2 ...

Quand a été fait le diagnostic ? Par qui ? Une analyse génétique a-t-elle été réalisée ?
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Evaluons la sévérité de la maladie : Questionnaire Birmingham

1- Atteintes des Ongles : Ecrire le nombre d’atteinte dans chaque case

Main droite Main gauche Pied droit Pied gauche

Chute des ongles

Ongles dystrophiques

Absence d’atteintes

2- Surface cutanée atteinte : Colorier les zones avec des bulles

@%

3- Bouche, veux, larynx, cesophage : Entourer les atteintes dans chaque case correspondant
Bouche Yeux Gorge (Esophage
0 | Absence d’atteinte Absence d’atteinte Absence d’atteinte Absence d’atteinte
1 | Douleur occasionnelle Douleur occasionnelle Voix cassée occasionnelle | Difficulté a avaler
occasionnelle
2 | Douleur fréquente Douleur fréguente Voix cassee fréquente Difficulté a avaler
fréquente
3 | Douleur persistante Douleur persistante \/oix cassée persistante Difficulte a avaler
Atteinte de la langue Atteinte de I’ceil visible persistante
4 | Entre 3et5 Entre 3et5 Entre 3et5 Entre 3et5
5 | Atteinte sévere et petite | Atteinte visuelle Aphone (sans voix) Difficulté & avaler solide
ouverture de bouche et liquide
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4- Peau:
Cicatrices des mains : Nombre de cancer de la peau :
a pas de cicatrices O pas de cancers de peau
a grain de milium et/ou cicatrices fragiles Q local, régional, ganglion lymphatique
a petite rétraction en flexion des doigts
a rétraction de tous les doigts et synéchies O métastase
proximales des doigts (fusions des
doigts)
a entre 3et5
a fusions de tous les doigts de la main
(mains completement fermeées)
Alopécies cicatricielles : perte de cheveux Cicatrices anormales ou plaies ne cicatrisant pas :
a absence de perte de cheveux ao
a 1-19% atteinte du cuir chevelu O < 1% de la surface cutanée
a 20-39% (1%= paume de la main)
a 40-59% a 1-2%
a 60-79% Q 2-5%
a 80-100% Q 5-10%
a >10%
La douleur :
1- A quelle fréquence avez-vous mal ?
U douleur constante Q douleur fréquente O  douleur occasionnelle U pas de douleur
2- Quels sont les facteurs déclenchants ces pics douloureux ?
U soins O traumatisme U frottements
O application de chaud Q application de froid O marche
3- Quels sont les facteurs améliorants la douleur ?
U distraction O relaxation O massage
O application de chaud U application de froid O médicaments U repos
4- Les douleurs sont-elles plus importantes durant les périodes de ?
O été Q hiver U pluie/orage O aucun
5- A quel moment de la journée la douleur est —elle plus importante ?
O matin Q midi Q soir O atout moment
6- La douleur est-elle plus forte ?

U avant les bulles O pendant les bulles O aprés Iapparition des bulles
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Quelle est I’intensité de la douleur ? :

1- En moyenne sur une journée :

- Echelle verbale : « Cocher la réponse qui décrit le mieux combien vous avez mal »

Q pas de douleur O douleur faible Q douleur modérée Q douleur sévere O douleur tres sévere O pire douleur

- Echelle visuelle analogique :
« Entourez le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien vous avez mal »

Pas de Douleur
douleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale

2- Lorsdes bulles :

- Echelle numérique : « Cocher la réponse qui décrit le mieux combien vous avez mal »

O pas de douleur O douleur faible O douleur modérée O douleur sévere O douleur tres sévere O pire douleur

- Echelle numérique : « Entourez le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien vous avez mal »

Pas de Douleur
douleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale

3- Lors des soins :

- Echelle numérique : « Cocher la réponse qui décrit le mieux combien vous avez mal »

U pas de douleur Q douleur faible Q douleur modérée O douleur sévere O douleur trés sévere L  pire douleur

- Echelle numérique : « Entourez le chiffre entre 0 et 10 qui décrit le mieux combien vous avez mal »

Pas de Douleur
douleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale
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Ou est localisée la douleur ?

Choisir la couleur correspondant a I’intensité de la douleur puis colorier la zone du corps concernée

Un peu
Moyen
Beaucoup
Trés mal

Retentissement sur la marche

Combien de meétres pouvez-vous marcher sans avoir mal ?

Sommeil :

Présentez— vous des réveils nocturnes a cause de la douleur ? Q oui d non

Prurit :

Présentez— vous des démangeaisons : O Oui d non

O 2 e

Caractériser le type de douleur :

1- Questionnaire DN4

Question 1 : la douleur présente —t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui

Non

Brilure

Sensation de froid douloureux

Décharges électriques

Question 2 : la douleur est-elle associee dans la méme région a un ou plusieurs des symptémes suivants ?

Oui

Non

Fourmillements

Picotements

Engourdissements

Démangeaisons
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2- Questionnaire Douleur Saint-Antoine (QDSA) :

A | Battements E Tiraillement
Pulsations Etirement Entourer les mots les plus exacts
Elancements Elancements pour décrire votre douleur (un mot
En éclair Distension maximum par paragraphe) et donner-
Décharges électriques Déchirure lui une notede 0 a4 :
Coup de marteau Torsion
0 = Absent ou pas du tout
B | Rayonnante F Chaleur 1 = Faible ou un peu
Irradiante Brulure 2 = Modéré ou moyennement
3 = Fort ou beaucoup
C | Pigure G Froid 4 = Extrémement fort ou
Coupure Glace extrémement
Pénétrante
Transpercant H Picotement
Coup de poignard Fourmillements
Démangeaisons
D | Pincement
Serrement I Engourdissement
Compression Lourdeur
Ecrasement Sourde
En étau
Broiement

Retentissement psychologique :

Questionnaire HAD

(1-A) Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

3= la plupart du temps
2= souvent

1= de temps en temps
0= jamais

(8-D) J’ai ’'impression de fonctionner au ralenti

3= presque toujours
2= trés souvent

1= parfois

0= jamais

(2-D) Je prends plaisir aux mémes choses qu’autrefois

0= oui tout autant qu’avant
1= pas autant

2= un peu seulement

3= presque plus

(9-A) J’éprouve des sensations de peur et j’ai I’estomac

NOUé:

0= jamais

1= parfois

2= assez souvent
3= tres souvent

(3-A) J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver :

3= oui tres nettement

2= oui mais ce n’est mais trop grave
1= un peu mais cela ne m’inquicte pas
0= pas du tout

(10-D) Je ne m’intéresse plus a mon apparence :

3= plus du tout

2=je n’y accorde pas autant d’attention que je

devrais

1=l se peut que je n’y fasse plus autant attention

0=j’y préte autant attention que par le pass¢

(4-D) Je ris et vois le bon coté des choses :

0= autant que par le passé
1= plus autant qu’avant

2= vraiment moins qu’avant
3= plus du tout

(11-A) J’aila bougeotte et n’arrive pas a tenir en place :

3= oui, c’est tout a fait le cas
2=un peu

1= pas tellement

0= pas du tout
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(5-A) Je me fais du souci :

3= tres souvent

2= assez souvent

1= occasionnellement

0= treés occasionnellement

(12-D) Je me réjouis d’avance a I’idée de faire certaines
choses :

0= autant qu’avant

1= un peu moins qu’avant
2= bien moins qu’avant
3= presque jamais

(6-D) Je suis de bonne humeur :

3= jamais

2= rarement

1= assez souvent

0= la plupart du temps

faire et me sentir décontracté(e) :

0= oui, quoi qu’il arrive
1= oui, en général

2= rarement

3= jamais

(7-A) Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien

Score de qualité de vie :

(13-A) J’éprouve des sensations soudaines de panique :

3= vraiment tres souvent
2= assez souvent

1= pas tres souvent

0= jamais

(14-D) Je prends plaisir a lire un bon livre ou a
regarder une bonne émission de télévision :

0= souvent

1= parfois

2= rarement

3= tres rarement

Questionnaire QOLEB

Votre maladie affecte —elle votre o Pas du tout
capacité a vous déplacer a votre domicile ? o Unpeu
o Beaucoup
o Séverement
Votre maladie affecte —elle votre o Non
capacité a prendre votre douche ou bain ? o Oui, j’ai souvent besoin d’aide
0 Oui, j’ai besoin d’aide la plupart du temps
o Oui, j’ai besoin d’aide chaque fois que je prends
le bain ou la douche
Votre maladie cause-t-elle une douleur physique ? o Pas de douleur
o Douleur occasionnelle
o Douleur fréquente
o Douleur constante
Comment votre maladie affecte-t-elle votre capacité a o Aucune difficulté a écrire
écrire ? o Je trouve que c’est difficile de tenir le stylo
o Jetrouve que c’est plus facile de taper qu’écrire
O Je ne peux pas écrire a cause de ma maladie
Votre maladie affecte —elle votre o Non, je mange normalement
capacité a manger ? o Unpeu
o Beaucoup
o J’utilise ma gastrostomie pour me nourrir
Votre maladie affecte —elle votre o Non, pas du tout
capacité a faire du shopping ? o Unpeu
o Beaucoup
o J’ai besoin d’aide tout le temps
Comment votre maladie affecte-t-elle votre capacité a o Non
faire du sport ? o Je dois étre prudent au sport
o Je dois éviter certains sports
o Je dois éviter tous les sports
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Non

Un peu
Beaucoup
Séverement

Etes-vous frustré par la maladie ?

Votre maladie affecte —elle votre
capacité a vous déplacer en dehors de votre domicile ?

Non pas du tout
Un peu
Beaucoup
Séverement

Comment votre maladie affecte-t-elle votre relation avec
les membres de votre famille ?

Aucun impact

Un petit impact

Un grand impact

Un trés grand impact

Non, pas du tout
Un peu
Beaucoup
Extrémement

Etes-vous embarrassé a I’idée de ce que pensent les
gens de votre maladie ?

Non, pas du tout
Quelques-uns
Beaucoup

Tout

Aviez-vous eu besoin de faire des aménagements dans
votre maison ?

Non, pas du tout

Un peu

Beaucoup

Ma maladie limite séveérement mes relations
sociales

Est-ce que votre maladie affecte votre relation avec les
amis ?

OoDoooooo|bObooo|oco0oooo0coooooodd

Non, pas du tout
Un peu
Beaucoup
Extrémement

Vous sentez-vous inquiet ou anxieux a cause de la
maladie ?

Ooo0ooao

Aucun impact financier

Petit impact

Important impact

Sévérement affecté au niveau financier

Comment vous et votre famille étes affectés
financiérement a cause de la maladie ?

Non, pas du tout

Un peu

Beaucoup
Constamment déprimé

Vous sentez-vous déprimé a cause de la maladie ?

Non, pas du tout

Un peu

Beaucoup

Enormément, je ne sors pas en société

Etes-vous inconfortable ou géné par le regard des
autres ?

Ooo0Ooooooo|jb0ooaono

Traitements MIS EN PLACE DANS LE CADRE DE VOTRE MALADIE :

Plan personnalisé :

- Avez-vous déja eu une consultation avec un médecin spécialisé dans la douleur : Qoui Onon
- Un traitement a-t-il été prescrit : Qoui Qnon
- Unsuivi a-t-il été instauré : U oui U non

Soins/ Changement de pansements :

- Bénéficiez-vous de soins ? O oui O non
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- Quelle est 1a fréqUENCE AES SOINS 2 ...\ uit e e e e e

- QUEIS SONE IES TYPES AB SOINS 2 .. vttt e e e e e
Soins/Pédicure:
- Portez-vous des chaussures ou semelles adaptées : anon Qoui

- Avez-vous eu un ou des soins par un podologue ?
Q trés souvent Q assez souvent Q occasionnellement Q jamais
- Avez-vous eu une ou des injections de botox en rapport avec les douleurs ?

Q trés souvent 0 assez souvent Q occasionnellement Q jamais

De quels traitements avez-vous bénéficié pour la douleur :

- Traitements oraux :

N O AU A BN o e e e e e e e
AVEZ-VoUS 0DSEIVE deS BFTetS INAESITADIES 7 . ..o e e e e e,
ATl B8 BT ICACE 2 ottt

A quelle fréquence prenez- vous ce médicament : O alademande U réguliérement (préciser)

- Traitements locaux :

N0 0 LU R =V =T =T o
D0 TN [V -1 1T ] USRS
Avez-vous observé des effets INAESITADIES 2 .. ... e
Al B BT ICACE 2 ..ot

A quelle fréquence prenez- vous ce médicament : O alademande U régulierement (préciser)

Rééducation et relaxation dans le cadre de la prise en charge de votre maladie:

Suivez-vous des séances de :

Kinésithérapie : Q trés souvent Q assez souvent Q occasionnellement Q jamais
Ostéopathie : Q trés souvent 0 assez souvent Q occasionnellement a jamais
Relaxation : Q trés souvent U assez souvent O occasionnellement O jamais
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AAULTES, PIECISEZ .. vttt e e e e e e e

Psychothérapie de soutien concernant votre maladie:

- Avez-vous déja eu une consultation psychologique : Qoui anon
- Un traitement a-t-il été prescrit : Q oui Qnon
- Un suivi a-t-il été instauré : Q oui Qnon
Social :
- Bénéficiez-vous de la prise en charge a 100% en rapport avec votre maladie : O non
- Faites-vous partie de la MDPH ? Qnon
- Faites-vous partie de I’association DEBRA : Qnon
Travail :
- Classe professionnelle © ...
- Reclassement professionnel en lien avec votre maladie : Qoui Qnon
- Arrét ou interruption de travail en lien avec votre maladie Qoui Qnon
Niveau de connaissance :
o Comment jugez-vous votre connaissance de la maladie ? Q mauvais Qbon Q excellent
o Comment jugez-vous la reconnaissance de la maladie ?
o Par votre famille 0 mauvais Q bon Q excellent
o Par le corps médical Q mauvais Qbon Q excellent

Difficultés rencontrées :

Avez-vous rencontré des difficultés dans votre prise en charge thérapeutique, si oui préciser :

SMerci pou’ votre participation

60



Serment d"Hippocrate

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples
et devant Deffigie d’Hippocrate, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la

médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent, et n'exigerai jamais un

salaire au-dessus de mon travail.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation,

de race, viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui s’y passe. Ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et
mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le

crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Malitres, je rendrai a

leurs enfants l'instruction que j’ai reue de leur pére.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes

promesses, que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes

confreres si j’y manque.
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RESUME

Introduction : L’épidermolyse bulleuse simple localisée (EBS-I) est considérée comme la
forme la plus Iégere des épidermolyses bulleuses (EB) avec des bulles localisées sur les
régions palmo-plantaires. Pourtant nous avons remarqué que ces lésions pouvaient étre tres

douloureuses.

Obijectifs : Caractériser la douleur chez les patients atteints d’EBS-I et évaluer son impact sur

la qualité de vie.

Matériels et Méthodes : Les patients ont été contactés a 1’aide des membres du groupe de
recherche de la Société Francaise de Dermatologie Pédiatrique et de 1’Association DEBRA
France. Un unique investigateur s’est entretenu par téléphone avec les patients afin de
répondre a un questionnaire standardis€¢ comportant des échelles validées sur la douleur et la

qualité de vie.

Résultats : 57 patients ont été inclus (27 enfants et 30 adultes). Tous les patients étaient
douloureux : les adultes (90%) et les enfants agés de plus de 8 ans (94%) avaient une intensité
de la douleur moyenne > 5 lors de la présence des bulles versus 73% et 53% respectivement,
durant les soins. Des résultats similaires ont été observés chez les jeunes enfants. 75% des
patients avaient des douleurs neuropathiques accordées par le questionnaire DN4. Les enfants
(55%) et les adultes (73%) avaient un retentissement modéré a sévere sur la qualité de vie.
Seulement 10% des patients recevaient une prémédication avant les soins et 18% des patients
prenaient réguliérement un traitement oral pour la douleur chronique. Les AINS et les
antalgiques de grade 2 étaient utilisées par 24% et 32% des patients respectivement. Ces
traitements sont inefficaces sur la douleur neuropathique. Seulement 6 patients avaient essayé

I’application de patch de lidocaine sur les pieds avec une bonne efficacité.

Conclusions : Cette étude montre pour la premiére fois que les patients atteints d’EBS-I
présentent une douleur neuropathique. Cette douleur est sous-traitée alors qu’elle est

responsable d’un impact sur la qualité de vie.

Mots clés : épidermolyse bulleuse simple localisée, douleur neuropathique, qualité de vie



