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RIASSUNTO: Un caso di malattia di Hailey-Hailey: considerazioni
terapeutiche.

L. STINGENI, M. VONELLA

E descritto il caso di una donna di 79 anni giunta alla nostra os-
servazione per la presenza, da circa 3 mesi, di dermatite eritemato-ede-
mato-erosiva e squamo-crostosa della regione inguino-genito-crurale e
delle pieghe sottomammarie, recidivante da 3 anni circa, soprattutto
in estate. Lesame istologico da biopsia cutanea evidenziava bolla in-
traepidermica sovrabasale con acantolisi ¢ cellule discheratosiche; ne-
gativa limmunofluorescenza diretta. Sulla base di tali reperti struttu-
rali ¢ stata formulata diagnosi di malattia di Hailey-Hailey, rara ge-
nodermatosi a carattere autosomico dominante e a penetranza inconmi-
pleta. E sottolineato il buon risultato terapeutico ottenuto, nell arco di
2 mesi, con pimecrolimus all’l % in crema.

considerazioni terapeutiche

SUMMARY: A case of Hailey-Hailey disease: therapeutic observa-
tions.

L. STINGENI, M. VONELLA

A 79-year-old woman with erythemato-oedematous and erosive sca-
ling and crustous dermatitis involving inguinal, crural, genital regions
and inframammary folds, is reported. The lesions, arisen approxima-
tely 3 months before, were relapsing from 3 years, above during sum-
mer: The hystologic examination from cutaneous biopsy evidenced in-
traepidermic soprabasal blister with acantholytic and diskeratotic cel-
Is; the divect immunofluorescent test was negative. On the basis of the-
se clinical and instrumental data diagnosis of Hailey-Hailey disease was
made. It is a rare autosomal dominant genodermatosis with incomple-
te clinical penetrance. The good therapeutic result obrained in 2 months
with pimecrolimus 1% in cream is emphasized.
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Introduzione

La malattia di-Hailey-Hailey o “pemfigo familiare
benigno” ¢ una rara genodermatosi a carattere autoso-
mico domindnte ¢ a penetranza incompleta, descritta
per la prima volta dai fratelli Hailey nel 1939 (1). La
sua incidenza ¢ stimata pari a 1:50.000, con familiarita
documentabile nel 70% dei casi (2). Coinvolge tipica-
mente le aree intertriginose soprattutto regioni ingui-
no-crurali, ma anche collo e ascelle, con ricorrenti eru-
zioni eritemato-edemato-vescicolari ad evoluzione ero-

Universita degli Studi di Perugia
Sezione di Dermatologia clinica, Allergologica e Venereologica
Dipartimento di Specialita medico-chirurgiche e Sanita pubblica

Il lavoro €& stato presentato come comunicazione al V° Congresso regionale
congiunto SIDeMaST-ADOI del’'Umbria,
Acquasparta (TR), 27 settembre 2008

© Copyright 2009, CIC Edizioni Internazionali, Roma

siva e squamo-crostosa, asintomatiche. La dermopatia
esordisce di solito dopo i 20-30 anni, pit raramente nel-
Iinfanzia, senza predilezione di sesso, con recidive esti-
ve e remissioni invernali. Il difetto genico ¢ stato iden-
tificato nella porzione ATP2C1 del cromosoma 3q 21-
24 che codifica per la pompa del calcio dei cheratino-
citi (3).

Il caso descritto ¢ quello di una donna di 79 anni
che presentava, da 3 anni circa, dermatite intertrigino-
sa delle grandi pieghe, positivamente influenzata dal-
I'impiego topico di pimecrolimus.

Caso clinico

Una donna di 79 anni, affetta da ipertensione arte-
riosa e bronchite cronica e per tali patologie in tratta-
mento con enalapril, furosemide, spironolattone, salme-
terolo e fluticasone, ¢ giunta alla nostra osservazione pre-
sentando alle pieghe inguino-crurali, ai genitali esterni
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e alle regioni sottomammarie dermatite eritemato-ede-
mato erosiva e squamo-crostosa (Fig. 1), accompagna-
ta da bruciore e/o prurito modesto, recidivata da 3 me-
si circa.

La paziente riferiva di aver presentato piu volte, ne-
gli ultimi 3 anni, e soprattutto durante la stagione esti-
va, manifestazioni cliniche analoghe, anche per sedi di
localizzazione. Le molteplici terapie topiche intraprese
a base di antisettici avevano sortito benefici parziali e
transitori.

All'anamnesi familiare risultava che il figlio cinquan-
tenne aveva pitt volte presentato lesioni similari a livel-
lo inguino-crurale; al momento della nostra osservazio-
ne, tuttavia, la sua obiettivita clinica era negativa.

Gli esami ematochimici hanno evidenziato incremen-
to di VES (40), PCR (2,1 mg/dL) e lieve anemia side-
ropenica. Il tampone cutaneo, eseguito in regione cru-
rale ¢ risultato positivo per batteri (Enterococcus fecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus) e lieviti
(Candida albicans); I'esame citodiagnostico dal fondo
di una lesione erosiva ha mostrato numerose cellule acan-
tolitiche, isolate o in placard. Lesame istologico da bio-
psia cutanea in regione inguinale destra ha evidenziato
clivaggio intraepidermico sovrabasale con acantolisi e cel-
lule discheratosiche (Fig. 2); negativa 'immunofluore
scenza diretta.

Sulla base dei dati clinico-anamnestici e strumenta-
li ¢ stata posta diagnosi di malattia di Hailey-Hailey o
pemfigo familiare benigno e, dopo iniziale terapia to-
pica con fucsina basica al 2% e sistemica con cipro-
floxacina (750 mg x 2 al di per os), & stato intrapreso
trattamento con pimecrolimus all’ 1% in crema (2 ap-
plicazioni al giorno nel primo mese, poi una nel mese
successivo). Dopo 8 settimane la sintomatologia era re-
gredita completamente alla regione inguino-genito-cru-
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Fig. 2 - Clivaggio intreapidermico sovrabasale con acantolisi e cellule di-
scheratosiche (ematossilina-eosina, 200X).

rale (Fig. 3) e parzialmente alle pieghe sottomamma-
rie. Lobiettivitd cutanea ¢ rimasta pressoché invariata
nell’arco dei 4 mesi successivi.

Fig. 1 - Dermatite eritemato-edemato-desquamativa e erosiva delle piege
inguino-crurali, dei genitali esterni e della radice delle cosce.
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Fig. 3 - Risultato terapeutico dopo otto settimane di terapia con pimecro-
limus (1% in crema).
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Discussione e conclusioni

La diagnosi di malattia di Hailey-Hailey ¢ in gene-
re sospettata sulla base del suo aspetto clinico e della sua
storia familiare; spesso, tuttavia, simula I intertrigine
delle grandi pieghe, specie quando sono assenti le le-
sioni vescicolari, come nel caso descritto. A volte pud
richiamare, soprattutto quando localizzata in sede ana-
le, i condilomi acuminati (4) e, da un punto di vista
istologico, la variante bollosa della malattia di Darier
(5). Le sovrainfezioni batteriche e micetiche, a volte con
formazioni ascessuali e cellulite, sono frequenti compli-
canze che spesso ritardano la diagnosi, specie se il pa-
ziente risponde parzialmente alla terapia, topica e siste-
mica, con antibiotici e antimicetici. Lesame istologico
e la negativita del'immunofluorescenza diretta sono di-
rimenti.

Lanomalia genica responsabile ¢ stata individuata sul-
la porzione ATP2C1 del braccio corto del cromosoma
3 (3). Essa determina un danno della pompa proteica
intracellulare del calcio, fortemente espressa dai chera-
tinociti umani, con insufficiente e anomala liberazione
del calcio dall'apparato del Golgi e dal reticolo endo-
plasmatico, alterata funzionalitd dei canali calcio-di-
pendenti delle caderine, molecole di adesione dei de-
smosomi, e conseguente rottura dei ponti intercellala-
ri (3). Tale anomalia ¢ anche alla base delle caratteristi-
che alterazioni ultrastrutturali dei cheratinociti, come
la retrazione dei tonofilamenti e 'allungamento della
membrana dei microvilli.

La malattia di Hailey-Hailey ha un-decorso croni-
co-recidivante, caratterizzato da fasi di esacerbazione e
di remissione. Alcuni fattori locali ed ambientali (trau-
matismi, calore e UVB) condizionano negativamente il
decorso clinico della dermopatia, verosimilmente inter-
venendo a livello cellulare con liberazione di TNF-alfa
e IL-1-alfa, con conseguente interferenza sulla funzio-
ne della pompa proteica intercellulare del calcio (6).

momento non esiste una terapia risolutiva per la
malattia di Hailey-Hailey e pertanto la stessa deve te-
nere conto dell’andamento cronico-recidivante del
quadro-clinico e deve mirare a controllare i fattori sca-
tenanti e aggravanti. Il tractamento convenzionale pre-
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$O sangulnamento, la rapida cicatrizzazione e la seletti-
vita del campo di applicazione. Inoltre, la dermoabra-
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In casi estremi, quando la risposta terapeutica ¢ scar-
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