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Conférence du Professeur Frédéric Caux
dermatologue a I'Hépital Avicenne, Centre de réiéeepour les maladies bulleuses
auto-immunes situé a Bobigny en lle de France

Conférence prononcée le 26/11/2011 a I'Associd®emphigus Pemphigoide France
sur la maladie de Hailey Hailey (pemphigus bénin failial )

N

Introduction

Je pense que l'association a eu beaucoup de maliet un intervenant parce qu'il
n'y a pas vraiment de spécialiste de la maladieHddey Hailey. C’'est une maladie a
l'interface des maladies génétiques et des maladibslleuses auto-immunesPar chance
le service de dermatologie auquel jappartiens aQemtre de référence pour ces deux
pathologies et prend en charge les deux types dadesm Néanmoins je n'ai pas vu des
dizaines et des dizaines de patients atteints dexdiadie de Hailey Hailey, donc mon
expérience de cette maladie est limit@ans la littérature, il y a tres peu de publicatiors
sur cette maladie.Souvent, il y a simplement des cas rapportésyetitrés peu de séries de
patients, alors que c’est avec les séries de patipron arrive a analyser le mieux les choses
et a avoir des informations précises.

Avant de vous parler de la maladie de Hailey Haileyj'aimerais vous parler des

maladies génétiques parce que I'association traifgincipalement des maladies bulleuses
auto-immunes et que vous connaissez peut-étre maslimaladies génétiques.
Les problématiques des maladies génétiques sdiéretifes de celles des maladies auto-
immunes et jai souhaité vous introduire le vocalrel génétique que vous ne connaissez pas
forcément... sauf s’il y a parmi vous des professelgrsycée en Sciences de la Vie et de la
Terre, en Sciences naturelles ou en biologie. Auga® ce ne sera pas utile, mais je pense
gue pour la majorité des gens, les données sumdémlies génétigues ne sont pas connues.

| - Présentation d’ensemble des maladies génétiques

Les maladies génétiques sont liées au dysfonctiomment d'un ou de plusieurs
genes,et on y integre également les maladies dues aademialies d'un ou de plusieurs
chromosomes. Ces maladi@st la caractéristique d’étre transmissibles a lalescendance
Elles ne viennent pas forcément précisément deqgegbart et notamment des parents ; il
peut y avoir des néo-mutationsest-a-dire qu’il existe un événement qui débudarpda
premiére fois avec le patient atteint, mais ceepdtipourra transmettre la maladie a sa
descendanceCe sont des maladies rargesce qui complique beaucoup les choses, en
particulier d’'une part pour la connaissance deesetdi et d’autre part pour la thérapeutique (le
traitement), parce que comme vous le savez lessindis s’intéressent aux maladies
fréquentes qui peuvent leur rapporter de l'argdenpas aux maladies rares qui vont leur
rapporter peu.
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Ceci a quand méme changé récemmavec le Généthon Des patients se sont
regroupés et un effort tres important a été eftealans la recherche. Cela a permis le
développement trés important des connaissances e@ngtique et a conduit par la suite a
'apparition d’'un intérét de la part des « hommespolitiques » sur les maladies rares
Ces maladies sont tres rares mais si on prenddgsusalades ensemble, ceci fait beaucoup de
patients. Ces maladies sont extrémement diffiélgsendre en charge, parce qu’il y a a peu
prés 6000 maladies rares, et on comprend aisénuenteq gros, chaque malade est un cas
particulier, ce qui n'est pas simple non plus piwrolution des connaissances et la mise au
point de thérapeutiques.

Le plus souvent, ce sont des maladies qui commentelans I'enfance ou dans la
petite enfance aprés la naissance, mais ce n'esspabligatoire. Il y a des maladies qui se
révélent plus tard a I'age adulte et la maladie délailey Hailey en est un exemplel y a
d’autres maladies de ce type, par exemple les mealadk prédisposition au cancer, par
exemple la maladie de Cowden que je connais bems thquelle on a la mutation d’'un géne
qui est un gene suppresseur de tumeurs ; en carseg|les malades ont une susceptibilité a
développer des tumeurs qui vont survenir tardiveéneesavoir vers 30 ans. A la naissance, il
ne se passe rien, puis on voit progressivementraipades signes, la maladie devient plus
évidente vers 30 ou 40 ans et les patients déveldpp ce moment-la des cancers. Ainsi
I'apparition de la maladie n’est pas toujours adeéssance, méme si pour une maladie apparue
a la naissance, on dira assez facilement qu’elieaegriori génétique. Du fait de cette
anomalie d'un gene, on va garder la maladie toatevie et ce sont donc des maladies
chroniques. Il peut y avoir pour certaines maladjégétiques une variation comme une
amélioration ou une dégradation au cours de lanaes ces maladies sont nécessairement
chroniques.Du fait que ces maladies sont rares, il y a peu deaitements et peu de
recherche dans ces domaines

Il 'y a différentes facons de classer les maladies génétagice en fonction du mode de
transmission, en fonction de la localisation s romosomes ou éventuellement en
fonction du fait qu’elles sont dues a la mutationndgéne ou a la mutation de plusieurs
genes.

Les maladies les plus fréquentes, comme en derogioleczéma ou le psoriasis, sont des
maladies multi-géniques, c'est-a-dire que plusigérses interviennent dans ces maladies et
elles sont pour linstant extrémement compliquéesmalyser. On a du mal a savoir qui fait

quoi, et quel géene est important dans la maladieg I'impression que c’est comme avec une
balance, a savoir que si on a beaucoup d'anomdhes des génes de susceptibilité au
psoriasis dans un plateau de la balance, on va &ore du psoriasis, et si on a peu

d’anomalies génétiques, on va alors peu en faigds domme c’est multi-génique, c’est trés

compliqué a analyser avec les techniques dont dispssons actuellement.

1°) Les modes de transmission classiquessont les suivants:

*autosomigue _dominant a savoir qu’'un sujet atteint est né d’'un parent Heint.

En général dans ces maladies, I'un des deux padenggorteur de la maladie est
atteint ; mais on peut avoir la maladie qui appgasans que les parents ne soient
atteints (on appelle ceci une néo-mutation) ; a&sulte du hasard lors de la
conception de I'enfant mais cela va se développer ¢enfant. Le géne est transmis
de fagon normale, mais du fait du hasard, il y@amomalie.
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Les génes sont des séquences d'acides nucléiquiés puvent subir une
altération ; par exemple les ultraviolets (UV) pébent les génes des cellules de la
peau au niveau de I'épiderme. Il y a dans les lealldes systemes de réparation de ces
anomalies. Les enzymes sont la pour aller regagtiar elles voient une anomalie,
elles appellent d’autres enzymes pour réparer iigeo I'erreur. Ce mécanisme ne
marche pas toujours et on peut avoir une anomaliesgpsiste et qui ensuite est
répliguée. Au moment de la conception, a partitaderemiere cellule, il y a division
cellulaire : en 2, puis 4, puis 8, etc... et doncas d’anomalie, tout I'organisme est
altéré. Dans les formes dominantes, il y a autarfiliés que de garcons atteints, et il
y a autant de sujets sains que de sujets att&otsc dans une grande famille, on a
50% de personnes atteintes et 50% de personnes atmintes.

*autosomigue récessif les parents sont normaux et porteurs chacun d'une
anomalie qui n'a pas d’expression (qui ne les rendas malades). Lorsqu’ils ont

un enfant, si les deux anomalies passent en mémenges, alors la maladie
apparait. Ceci fait une chance sur quatre d’avoir la maladlipartir des deux alléles
(un allele est une des différentes formes que pearidre un gene, c’est-a-dire une
version possible d’'un gene), un enfant va avoidesx alleles altérés (il sera malade)
ou bien un enfant va avoir les deux alleles norm@wera normal), et deux vont avoir
un allele normal et un allele anormal (ces enfaet®nt porteurs mais sans avoir la
maladie). Donc si on prend une grande famille,alyne chance sur quatre qu’un sujet
soit atteint et trois chances sur quatre qu’'untsog soit pas atteint. Ce type de
maladie se voit beaucoup dans le bassin méditemam@rce qu’il y a des habitudes
culturelles qui font que les gens se marient ezube entre cousins, pour rester dans la
famille. En résumé, il y a des raisons socialesfopti que les unions se passent ainsi,
et donc la consanguinité augmente le risque dedieslaécessives. Parce que si vous
avez une anomalie qui est trés rare et que vous N@Wiez avec une personne de la
population générale, il y a tres peu de chances git’'l'anomalie. En revanche si
VOUS VOUS mariez avec un cousin, vous avez beawtmgpances qu'il ait 'anomalie.
Ceci se voit aussi en France, par exemple dandleesou il est fréequent qu'on se
marie entre cousins. Ceci se voit aussi dans oedaiallées suisses, ou les gens se
marient entre eux et on voit apparaitre des madadjénétiques autosomiques
récessives. Ces maladies récessives ont été iies paur la recherche en génétique
parce que c’est plus facile de faire de la recheestir les maladies récessives que sur
les autres maladies génétiques.

*récessif lié_a I'’X: dans ce cas-lajes parents sont normaux et la mére est
porteuse de la maladie qu’elle n’a pas et qu’elleansmet a son fils(du fait que le
garcon n’a qu'un chromosome X issu de la mére,himrnosome Y étant issu du
pere). Ce sont donc les garcons qui sont attelis.parents n’ont rien mais leurs
garcons peuvent étre atteints. En général danantdlé du cété maternel, il peut y
avoir des oncles atteints. Et dans une grande ligmih garcon sur deux peut avoir la
maladie, parce qu’un garcon peut hériter de I'Xrar@ comme de I'’X normal de la
mére.

2°) Il y a aussi des modes de transmission plus cphigqués. Les complications
proviennent du fait qu'on a aussi du matériel génégue dans les mitochondriegqui sont
des sortes de batonnets dans la cellule qui pernteta respiration), et on peut avoir des
maladies génétiques liées a la transmission durmlag&nétique venant des mitochondries.
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Ce sont des meres qui transmettent la maladie @faxts, mais qui ne sont pas elles-mémes
malades. La maladie est variable dans sa gravite.

3°) L’expressivité d’'une maladie génétique peut ags étre variable On peut avoir
la mutation et ne pas avoir la maladie, parce gaetms facteurs interviennent, ce qui
complique les choses en particulier dans les aeslgénétiques : en examinant les personnes,
mis a part ceux qui sont malades, parmi les peesonormales, on ne va pas savoir si elles
sont porteuses ou completement normales. Ceci iqueples calculs et I'évaluation des
données des recherches génétiques.

4°) Il y aussi des maladies multi-géniquegour lesquelles il y a plusieurs génes en
causequi interviennent dans I'apparition de la maladie.

5°) Il y a enfin le mosaicismévoir explications page 12 de ce document)

Il - Rappel sur le fonctionnement de la cellule

Le corps est composé de cellulekes cellules s’organisent en tissus (familierement
en couches) et les altérations des organes najgerie reflet des anomalies dans les cellules.
Une cellule est composée d’'un noyau (sorte de boutpui contient le matériel génétique
Le reste de la cellule est appelé le cytoplasme, igast entouré d'une membrane,
composée elle d’'une double couche de lipides.

Dans le cytoplasme, on a des mitochondries qui sotés organismes qui servent en gros
a ce que la cellule respire. Et on a une série dganites qui sont la pour produire les
protéines. Il y a ce qui s’appelle du réticulum endoplasmiqiie Golgi,des protéines et des
enzymes qui sont libres, et des protéines présartesurface de la cellule.

Le matériel génétique constitué de chromosomes, est dans le noyaa Zxpaires
de chromosomes, dont 22 qui sont appelés les autoss plus une paire qui constituent
les chromosomes sexuelB.peut y avoir des anomalies dans le nombre densbsomes. Par
exemple, dans une maladie comme la trisomie 34ailn troisieme chromosome 21 en plus.
Ou dans une maladie comme le syndrome de Klinefaeltns laquelle les malades sont des
hommes de grande taille qui ne sont pas fertikes ntalades vont avoir deux chromosomes X
et un chromosome Y. Ou dans une maladie commen@greme de Turner, dans laquelle les
malades sont des femmes de petite taille qui ne s fertiles, ces malades vont avoir un
chromosome X et pas le deuxieme chromosome X. G@@®aies chromosomiques sont des
anomalies trés importantes et majeures en termematgue de matériel génétique. Ces
anomalies génétiques touchant les chromosomescsonties depuis les années 1950, parce
gu’a cette époque on était déja capable de legsergbar le caryotype.

Les chromosomes contiennent le matériel génétiqué’ADN. L’ADN est constitué
d’'une double hélice (cf. découverte de 'ADN pamé&s Watson, Francis Crick et Maurice
Wilkins, qui ont eu le prix Nobel pour cette décette) et cette double hélice va s’organiser
autour de protéines, qu’on appelle des histonega ete compacter, s’enrouler une nouvelle
fois, se densifier pour former ces chromosomesrge%t capable de voir au microscope. Ce
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mécanisme est quelque chose d’incroyable pour Ewématiciens. Comment arrive-t-on a
mettre 2 m d’ADN dans le noyau de la cellule dentdille est de 1/100 de millimetre ? Ceci
n'est pas encore tout a fait compris. Il y a tonttravail mathématique et biologique sur la
facon de '’ADN de s’enrouler, travail qui est erucsy mais ce mécanisme est extrémement
étonnant. Ce qui nous intéresse, c’est la doubiechde 'ADN.

Cet ADN est ensuite transcrit en ARN messageliOn passe ainsi d’'une hélice
double brin a un simple brin. Dans I'ADN, on a geadbases : adénine, cytosine, guanine, et
thymine. Dans 'ARN messager, on a une base quplare la thymine (la thymine est
remplacée par l'uracile)Cet ARN messager va ensuite étre traduit pour donmeles
protéines et ce mécanisme fonctionne par trois : il y a e appelle des codonsy a des
ribosomes (complexe de protéine et d’ARN de transfert) quitscapables de lire trois par
trois, et en fonction de ce que le ribosome rencontrd|eeva traduire le codon en un acide
aminé particulier. Le premier codon traduit est habituellement ATGenzyme va lire la
premiere séquence ATG (adénine, thymine, guanaoepprendre qu’il s’agit d’'une protéine
qui débute, et la traduire en une méthionine. hesome va continuer a lire trois par trois et
on va avoir un enchainement d’acides aminés,est cet enchainement d’acides aminés
gu’on appelle une protéine.

Le code génétique comporte vingt acides aminés difentset il est dégénére, c'est-
a-dire qu'un acide aminé n’est nécessairement padéin seul codon: des codons différents
(séries de trois bases) peuvent donner le méme aonhé. La protéine est composée d'une
série d’acides aminés et ensuite il y a une org#ois qui va se mettre en place dans ce
cordon d’acides aminés. Cela ne va pas avoir umeefale tige mais s’organiser. Il y a par
exemple des liaisons qui vont se faire entre deidea aminés particuliers qu’on appelle des
cystéines, il va y avoir un pont disulfure qui vaparaitre et cela va replier la chaine et
constituer une sorte de boucle. Ensuite il y alidesons hydrogenes qui vont apparaitre entre
deux acides aminés et qui vont également induireepfiement de la chaine. Il y a aussi
d’autres types d'interactions qui font que cettet@ine va s’organiser et ceci est ce qu’'on
appelle la structure secondaire. D’autre part, d ges acides aminés qui vont se comporter
differemment et qui vont adopter des formes pdiéoes. Il y a des formes qui sont des
feuillets, et il y a des formes qui sont des héliden fait, au final, la chaine en « collier de
perles » va former des espéces de boules et il aoly certaines zones de la protéine qui
vont étre importantes, par exemple pour interagecad’autres protéines ou pour étre
capables d’avoir une activité fonctionnelle, commoer une enzyme par exemple. Au total, la
structure d’'une protéine, c’est assez compliquessez délicat. Par exempdgon change un
acide aminé particulier, le pont disulfure ne peut plus se faire et en éguence la protéine
va étre différentela forme de la protéine va changer, ce qui induit me altération de sa
fonction dans la cellule.

Un autre terme qui n'est pas forcément connu’égissage.Quand on va passer de
'ADN a I'ARN, les parties d’un géne qui sont dans ’ADN ne sontgs contiguésgc'est-a-
dire qu’il n'y a pas une séquence continue qui e un génele gene est composé de
petits fragments qu’on appelle des exonet ces fragments sont importants, carsont les
exons qui portent l'information utile et qui vont ére lus. Entre les exons, il y a des
introns qui sont d’autres séquences, dont on pensaialetient qu’elles ne servaient pas a
grand-chose. En fait cela sert un pmais ce n'est pas la partie la plus importanteEn
gros, si on a une anomalie dans un intron, il yaulboup de chances que cela se passe bien.
En revanchesi vous avez une anomalie dans un exon, il y a plde chances que cela se
passe mal.L’épissage consiste a ce que de I'ARN transchitaétir de 'ADN, les introns
situés entre les différents exons soient retirég parmer '’ARN messager mature. Un géne
comportant quatre exons va donner un ARN messagepartant la transcription des quatre
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exons. Mais ceci peut se compliquer : il peut yilage qu’on appelle un épissage alternatif :
il va y avoir alors des ARN messager différents, gg@mple ne comportant que trois exons.
Lors de la formation de 'ARN messager, I'un desrexn’est pas lu et on se retrouve avec
deux types de protéines : une protéine longue (teda 'ARNmM avec 4 exons) et une
protéine courte (venant de ’TARNm avec 3 exons).

Concernant les maladies génétiqued,y a eu un boom des avancées des techniques
biologiques ebn s’est mis a adopter une stratégie différente pourouver la cause des
maladies Dans la génétique classique, on avait une makiden fonction de ce qui était
perturbé, on se disait que ce devait étre tel lbel peotéine qui était anormale; on allait alors
regarder le gene et on détectait les anomaliesedgéne. Par exemple, dans le cas de la
drépanocytose, maladie du sang qu’on voit beaudanp les populations africaines, on a une
hémoglobine anormale. Les personnes porteusestdeac@malie ont une anémie ; il y a une
hémolyse des globules rouge qui se déforment, mrnnent un aspect de faucille, puis se
rompent et libérent de I'hémoglobine. Les maladgant une anémie, on se disait que
'anomalie était dans le globule rouge et commetd’aémoglobine qui transporte I'oxygéne,
on s’est donc dit que c’était une anomalie de I'bglobine. On est alors allé regarder le géne
de I'hémoglobine et effectivement, c’était dansgeéme. Finalement dans ce cas-la, c’était
assez facile : on a un malade qui a une anémiguiceonduit au sang puis aux globules
rouges et ensuite a I’'hnémoglobine. Mais il y a oegadies ou on n’a pas d’idée particuliere.
Par exemple, dans le cas d'une épidermolyse bell@génétique, on a des bulles qui
apparaissent sur la peau a la naissance chezflegrPour une maladie a la jonction entre
I'épiderme et le derme, on connait quelques compsgie la jonction a cet endroit-la, et en
général on va dire que c’est une des protéinesivaaun de la jonction entre épiderme et
derme qui est anormale. Mais il y a des maladies disquelles on a analysé les différentes
protéines de la jonction et rien vu d’anormal. Dae<as-la, soit il y a une protéine qu’on ne
connait pas et qui est anormale, soit c’est un&jm® qui est la mais dont la fonction est
completement surprenante et a laquelle on ne peasgon n’a jamais imaginé que cela
puisse passer par ce mécanisme, parce qu’on namait pas).

Par exemple dans le syndrome de Dorfman-Chanasrerifants ont une peau seche et
rouge (érythrodermie et ichtyose) et une accunanatie triglycérides dans tout I'organisme.
Les gens qui ont travaillé sur cette maladie das dnnées 90 ont pensé que cette
accumulation de triglycérides devait étre due adéfaut d’'une lipase qui dégrade les
triglycérides. lls ont testé les différentes limsennues a I'époque mais ce n’était pas cela.
Et en fait avec une technique différente qui egidaétique inverse, on a trouveé la calse.
génétique inverse consiste, a partir d’'une maladipour laquelle on n'a aucune idée du
mécanisme, a faire une recherche systématique eteégarder sur I'ensemble du génome
s’il y a un lien entre des zones du génome et la tadie. On prend des familles, en général
atteintes de maladies autosomiques récessives, \& analyser chez les parents, les enfants
malades et les enfants non atteints des marqueupslgmorphisme sur tout le génome. On
va observer les endroits ou il y a une liaisonestfgrmarqueur et la maladie. On détermine
ainsi que le marqueur de polymorphisme est liérad&adie, a travers un calcul statistique de
liaison. On va ensuite regarder dans cet intervedlequ’il y a comme génes et la on va
commencer a se demander s’il 'y a pas un geneauirait expliquer la maladie. On va
séquencer (c’est-a-dire lire le brin d’ADN) les gende la région et on finit par trouver
'anomalie sur le brin d’ADN. Aprés on remonte gplatéine et a sa fonction. On se retrouve
avec des mutations par exemple dans un gene dam connait pas la fonction et apres on
déduit la fonction de ce gene. Par exemple darsyndrome de Dorfman-Chanarin, on a
trouvé des mutations dans un gene qui s'appelle5S8 GLGI signifiant identification par
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génomique comparative, ce gene étant le N° 58 S0irétudiés) et qui ne servaitpriori a
rien. Ce gene a été trouvé par des biologistes médecins qui s’étaient intéressés aux
homologies des génes présents entre un ver et teonDes médecins ont montré qu'il y
avait des mutations du gene CGI58 dans cette neglatlicing a six ans aprés on a su que
cette protéine est capable d’activer une lipasda(ein comprend et tout devient logique et
clair : le blocage de la lipase est responsabléageumulation des graisses). Ceci illustre
gu'on peut avoir des techniques qui paraissentrdbsumais avec lesquelles on arrive au
résultat par une liaison statistique sans réflexidrale. Ceci est trés utile pour les maladies
pour lesquelles on n’a aucune idée préconcgue sumtkefonctionnement. Donc on fait une
étude de liaison génétique, et aprés dans la zoggmbome ou il y a une liaison, on essaie de
réduire la taille de la région avec des marqudbasis cette région, on regarde s'il n'y a pas
des génes qui ont un certain rapport logique aescnhécanismes de la maladie et si
l'altération de ce gene pourrait donner la maladiptes on étudie le gene, et ensuite on
déduit la séquence de la protéine et on chercle miotéine existe dans les tissus vivants.
Enfin on cherche la fonction de cette protéinepeés on peut espérer des retombées cliniques
comme le test génétique qu’on peut utiliser chezplatients pour confirmer la maladie (si
'on pense gu’il y a cette maladie chez un patient,peut faire le test pour rechercher une
mutation ; si elle est présente, le patient a bette maladie).

En pratique clinique, les maladies génétiques mdtaetrefois considérées comme des
moutons a cing pattes, parce qu’elles étaientragss, mal connues et compliquées. Cette
vision a un peu changé mais cela reste I'affairspiialistes.

Aujourd’hui, on pense a une maladie génétique bigrguand il y a d’autres cas dans
la famille. Si la maladie est présente chez d’autres persormde la famille, on se dit que
c’est peut-étre génétiqueOn peut aussi y penser devant une maladie counsigeavec une
présentation particuliere (début trés précocegalgignes associés).

[l - Historiqgue de la maladie de Hailey Hailey

La maladie de Hailey Hailey a été décrite par un denatologue francais le
Professeur Henri Gougerot a I'hdpital Saint Loems1933et a été ensuitéécrite par deux
dermatologues américains, les docteurs Hugg Hailest Howard Hailey (deux fréres) en
1939.1l y a donc une publication dans la revue amémneaiArchives of Dermatology », qui
décrit 22 patients atteints dans deux familleséddifites sur quatre générations, et le nom de
Hailey Hailey vient de la. De fagcon générale, di@&ssmaladies, le nom vient soit du nom du
docteur, soit du nom du malade, soit des initigles signes de la maladie (acronyme). Par
exemple, la maladie de Cowden, qui est une maladidisposant aux cancers, a été décrite
dans les années 60 et son nom vient du nom deefaigne patiente qui s’appelait Mme
Rachel CowdenC’était une américaine qui avait un cancer du béatéral et qui est morte a
33 ans. Un médecin a trouvé ce cas curieux et dasiandé si ce n’était pas une nouvelle
maladie. Il a publié le cas de cette patiente etgauite ce tableau clinique a été reconnu par
d’autres médecins et la maladie a gardé le noma gesimiere patiente.

L’autre dénomination de la maladie de Hailey Haileyest « Pemphigus chronique
bénin familial », parce que la maladie de Hailey Hiéey ressemble au pemphigus auto-
immun par certains aspects, est chronique, est faiidle (car il y a des cas dans la
famille), et est bénigne parce quajans les années 1930, quand on avait un pemplugus,
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avait beaucoup de chances de mouifépoque, le pemphigus était une maladie mortetle

il N’y avait pas de traitement efficace. Pour mémoia cortisone a été découverte dans les
années 1950. En 1939 on mourrait donc du pemphgjusest la raison pour laquelle le
gualificatif de bénin a été attribué a la maladi#nalementla maladie ressemblait au
pemphigus, mais sans étre aussi gravef la maladie a gardé ce qualificatif, méme si ce
n’est pas tres facile a vivre. Le terme initial \e=sité.

IV - Fréquence de la maladie de Hailey Hailey : pralence et incidence

La prévalence (nombre total de personnes atteintgzar la maladie de HH a un
moment donné) n'est pas connue réellemenie n’ai pas lu toute la littérature existantlaur
maladie de Hailey Hailey, mais il est noté une plénce de un cas sur 50.000 naissances.
Visiblement ce chiffre est un chiffre qui est reiggde publication en publication, et je n’ai
pas connaissance d’'une vraie étude sur la préwaldecpense cependant que c’est vraiment
une maladie trés rare.

Pour suivre d’autres maladies génétiques, et papaoaison avec celles-ci, on ne voit
guand méme pas beaucoup de malades atteints daltaliende Hailey Hailey. Il faut
distinguer incidence et prévalendéncidence, c’est le nombre de nouveaux cas pannée
et par million d’habitants, alors que la prévalence consiste a un moment dame@arder
toute la population et a dire combien il y a de tasy a pas de données sur l'incidence de
la maladie de Hailey Hailey non plusCe chiffre de un sur 50.000 naissances parait tres
curieux et je n'ai pas trouvé l'origine de ce ctaffjui est dans plusieurs articles.

Mais comme souvent la maladie n’est pas a la n&sgsan ne voit pas comment on peut
calculer un tel chiffre de un sur 50.000 naissahé&s exemple pour la maladie de Cowden,
il y a eu un article sur I'incidence ou on l'estiraaun sur 200.000. Cependant, cet article est
discutable : un dermatologue de Hollande a ditl @vait vu tous les patients porteurs de cette
maladie en Hollande (comment est-ce possible d’'éfie d’avoir vu tous les cas de
Hollande ?) et qu’il a divisé le nombre de cas lpapopulation de Hollande. C’est la seule
donnée chiffrée qu’on ait et qui est a mon sensappEoximation, donc inexacte. En fait je
n'ai pas confiance dans ce chiffre de un cas sil@080naissances et pense que le chiffre exact
n’'est pas connu.

Par ailleursjl y a des cas qui ne sont pas diagnostiqués etih aussi des gens qui
sont porteurs et pour lesquels la maladie ne va pasexprimer ou s’exprimer tres peu
(par exemple : simple plaque rouge)lls ne vont pas consulter, et méme s’ils constiltem
ne va pas s'inquiéter et donc il n'y aura pas degulbstic, ce qui fait qu'on sous-estime
l'incidence et la prévalence. Et pour ceux qui stiagnostiqués avec la maladie de Hailey
Hailey... il n'y a pas de registre !

V -Diagnostic de la maladie de Hailey Hailey

Il y a plusieurs diagnostics différentiels qui fomi'on peut passer a c6té d'un
diagnostic de Hailey Hailey. Le diagnostic différetiel consiste a différentier la maladie
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de Hailey Hailey des autres maladies qui ressembliemais qui ne sont pas cette maladie
(voir des exemples de ces maladies page 14 deccengmt)

Il N’y a pas de formation officielle dans I'enseigement des étudiants en médecine
sur la maladie de Hailey Hailey.C’est la formation du médecin (du dermatologue) qu
permet d'étre capable de diagnostiquer cette malddis médecins ont normalement une
obligation de se former, mais dans les faits cestnjgas obligatoire. Pratiquement, la
formation se passe par le Congrés national de delmgée, pendant lequel se déroulent des
enseignements post universitaires ou EPU (par eleenpipterviens dans ce contexte sur les
maladies génétiques) pour que les personnes pedsevient, comprennent et retiennent ces
informations. C’est seulement ainsi que les cosagices sur les maladies géenétiques peuvent
passer.

Par ailleurs, les demandes de 100% (prise en charge ALD : Affection Longue
Durée prise en charge par la Seécurité sociale) sorgffectuées par les meédecins
généralistes qui ne connaissent pas la maladie e sBavent pas comment I'apprécier. lls
ne sont pas spécialistes de la peally a des exemples de difficulté a ce que le gaiste
fasse la demande de 100%. Par exemple, jai vumémant une petite fille qui avait une
ichtyose: peau épaisse, comme une peau de croqueliteon dire pour simplifier (le mot
« ichthus » veut dire poisson en grec et les I&sida la peau rappellent les écailles de
poisson). Elle va avoir cette maladie de peau teateie. Sa peau est complétement seche et
cette pathologie est trés génante : cela grast peu esthétique (¢a peut étre rouge) et c’est
un vrai probleme. Javais vu cette patiente irgtaént pour porter le diagnostic et je l'ai
revue dernierement. Je lui avais dit a la preme@resultation qu’il faudrait que son médecin
traitant fasse une demande de 100%. Le médectarttaa répondu que ce n’était pas assez
grave pour justifier une couverture a 100%. J'andété obligé de faire un courrier pour
convaincre le médecin traitant... Ce cas illustrediffscultés rencontrées.

L’APPF intervient et mentionne que I'hépital peut faire la déclaration a 100%,
mais que celle-ci ne sera valable que durant six n$p (ce qui n’est pas le cas lorsque la
déclaration est effectuée par le médecin traiténidlis, apres une premiere déclaration par le
spécialiste de I'hopital, le médecin traitant naglus qu’a recopier cette premiere demande
du spécialiste pour faire, lui, la demande. Le &séur Caux confirme et fait part de son
sentiment sur ce systeme, qu'il trouve absurddecgénéraliste ne connait pas les maladies
rares, ce qui est normal et ne peut pas jugerutegl@avite, ni de leur chronicité. Exemple :
guand un malade arrive avec une leucémie et goetiecin traitant doit faire la demande de
100%, ce n’est pas possible pour celui-ci de saseilqu’il en est du traitement de cette
maladie. Le Professeur Caux raconte « J'ai eu tiemaavec un mélanomenétastatique, et
a la quatrieme cure de chimiothérapie, la priselarge a 100% n’était toujours pas faite par
le médecin traitant. J'ai alors d( appeler la séegociale et ai fait moi-méme la demande de
100%. Cette situation n’est pas normale ! Le matanonétastatique est dans la liste des 30
maladies pour lesquelles la prise en charge a 1088t systématique et il n'y a pas lieu
d’avoir de discussion a ce sujet. Il y a trente adeds pour lesquelles il n’y a pas de
discussion et puis il y a les maladies « hors kstparmi lesquelles on trouve toutes les
maladies rares. Méme pour une maladie de baseafigudans la liste, le malade peut
rencontrer des difficultés et vous voyez qu’aveadeiveau systéme imposé par la sécurité
sociale, la prise en charge a 100% n’est pas éédeabtenir ! »

Résumons, la prévalence de la maladie de Hailey gy n’est pas connue. C’est
une maladie autosomique dominante, donc on a 50% d#ances de la transmettre. Sa
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pénétrance est variable(c'est-a-dire qu'il y a des gens qui peuvent étogteurs de
'anomalie génétique et ne pas étre malades).

Par ailleurs,dans environ 15 a 30% des cas (ce qui n’est pas gr@récis) on ne
retrouve pas d’histoire familiale, soit parce que les parents sont porteurs mais niegpt
pas la maladie ou qu’ils vont I'exprimer plus tanent (donc le diagnostic n'est pas fait),
Soit parce que c’est une nouvelle mutation : siaste génétiquement les deux parents, les
deux parents n’ont pas I'anomalie et I'enfant adaalie qui est donc apparue chez lui et qui
est transmissible a sa descendance.

VI - Présentation de la maladie de Hailey Hailey

La maladie apparait le plus souvent vers I'adolesoee ou a I'age de 20 ans, et cela
peut apparaitre aussi plus tard vers 30 @test plus rare aprés 40 ans, mais c’est toujours
possible.ll y a quelques formes néonatales qui ont été wSc{dont une qui vient d’étre
publiée en 2011, présentant un petit bébé chinaés ades lésions typiques au niveau des
aisselles et des plis).

Concernant la répartition par sexe, c’'est pareibrilan’y a pas beaucoup de séries de
patients;la répartition entre hommes et femmes semble étreyéilibrée mais ce n’est pas
tres clair. Certaines personnes disent que la nieadest plus modérée chez la femme en raison
de facteurs hormonaux.

A une question du Professeur Caux, Madame de Felieevient pour mentionner
gu’il y a environ une quinzaine d’adhérents dedtagation qui ont la maladie de Hailey
Hailey, et a chaque fois pour chacun, dans la fanilly a trois ou quatre cas (pére, mere,
freres, sceurs, cousins...). De plus, beaucoup desdesmktteints se rappellent avoir eu un
grand-parent qui avait « quelque chose sur la pedant on n’a jamais pensé qu’il pouvait
s’agir de la maladie de Hailey Hailey ! Les casmamde I'association sont tous familiaux.

La maladie de Hailey Hailey est dite maladie bullesecar il y a des bulles comme
dans le Pemphigus. Cependées bulles ne sont pas toujours visibles et c’egbur cette
raison que le diagnostic n'est pas faitCe sont soit des vésicules, soit des bulles dont |
décollement est petit ou grand. Ce sont en gémisalbulles plutot flasques, donc un peu
fripées, un peu plates. Ces bulles sont fragilemetoit essentiellement les érosion©n a
des plaies bien limitéest il y a des fissures, qu’'on appelle des raghad@s mot vient du
grec «ragas, ragados » qui veut dire crevasséiseure). C'est un terme médical peu
employé pour dire crevasse ou fissure et qui dacled a la maladie de Hailey Hailey.
L'intérét est qu’'au terme de raghade, on associ@spect clinique trés particulier. Si on
retient 'image et le terme de raghade, alors ant fare le diagnostic de maladie de Hailey
Hailey. C’est une fissure dont I'aspect est particulier. €s lésions sont douloureuses,
peuvent démanger aussi, et il y a souvent une mausa odeur L’explication de cette
odeur n’est pas tres claire: soit ce sont les gionis de sérosité, parce qu’il y a des plaies, le
derme est a nu et cela suirgg&rum qui fait une sorte de coagulum un peu jaune ayaat
odeur pas tres agréable), soit il suainfection par des bactéries, ce qui explique I'odeur.

Ceseérosions et ces bulles ne laissent pas de cicatsgarce que I'anomalie est
dans I'épiderme et non entre le derme et I'épidermeLa maladie qui touche la partie la
plus profonde est I'épidermolyse bulleuse acquisms laquelle on a de la fibrose et des
kystes milium. On n’a jamais cela avec la malades Hailey Hailey car elle touche
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I'épiderme. Dans I'épidermolyse bulleuse acqui&mdmalie est au niveau de la jonction
entre I'épiderme et le derme qui constitue la paptiofonde de la peau et qui contient du
collagene, des cellules qui produisent le collagéles vaisseaux, des filets nerveux et des
glandes sébacées et sudorales. Entre la premigcbede cellules de I'épiderme et le derme,
il y a une partie qui sert a la stabilité et aumtiah des deux tissus (épiderme et derme) I'un
sur l'autre. On a une premiére zone appelée laniaroicida parce que c’est une lame qui est
translucide aux électrons et il y a une deuxienieogui est la lamina densa qui elle est
dense aux électrons (quand on regarde au microgtegieonique, c’est un peu grisatre). Il y
a aussi une structure appelée hémidesmogpmest une densification de protéines qui va
permettre d’ancrer le kératinocyte (cellule de ib&mme) sur le derme. Cet hémidesmosome
contient une protéine qui s'appelle BP180 (BP peobullous pemphigoid », 180 pour 180
kilodaltons qui est le poids de la protéine) ey in a une autre a un autre endroit qui est
BP230. En dessous, il y a la laminine 5, qui est protéine composée de trois chaines puis
encore en dessous, il y a des filaments d’ancrageant composés de collagene 7. Quand
vous avez un probleme touchant le collagéne 7 codanse I'épidermolyse bulleuse acquise,
vous avez des anticorps dirigés contre le collagemwe qui fragilise la membrane basale et va
induire des bulles. Les bulles vont étre profongesce que cela se passe bas dans la jonction
entre I'épiderme et le derme. En revanche, si oneanomalie dans I'hémidesmosome par
des anticorps dirigés contre BP180, on n'aura gasydte. Dans la maladie de Hailey Hailey
ou dans le Pemphigus, cela se passe au-dessueduoetion entre I'épiderme et le derme,
et tout I'épiderme est désorganisé.

VII - Les signes de la maladie de Hailey Hailey

Ce qui est tres caractéristique est gas lésions siegent dans les plist touchent
essentiellement les aisselles, les plis de I'dmgérinée, et on peut en voir dans les formes
importantes au niveau des plis des coudes, des gueplités (c'est-a-dire derriere les
genoux), sous les seins et sur les faces latéatalesu.

Exemple d’'une patiente qui avait assez peu de léss, dans les aisselle®\ la
premiéere consultation, elle avait des bulles flasqiPar la suite, il y a avait des érosions avec
de petits décollements blancs sur I'épiderme (émdedécolle).
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Exemple d’'un autre patient homme : sur l'aisselle tbite il y a un placard un peu
irrégulier qui est rouge trés sombre.Les raghadesont des fissures en plein milieu des
plagues et sont trés caractéristiques. Il y a dees de fentes rouge sombre qui sont tout a
fait typiques de la maladie. Ce patient avait utheirste de I'autre aisselle, au niveau des plis
avec des raghades et un érytheme (atteinte rostm)rale I'anus. Quand on dit érytheme, on
veut dire qu’il y a une rougeur.

Exemple d'une forme importante avec des lésions danles aisselles et sous les
seins, symétriques, sur les faces latérales du calans les plis des coudes, au niveau des
plis inguinaux. En gros plan on voit les raghadgsi sont des espéces de fentes trés
caractéristiques de la maladie. C’est trés évocateais il faut connaitre le signe.

Enfin il y a des petits signes mineurs qui sont ddsandes blanches sous les ongles,
qui sont en fait trés difficiles a voir, pour lesdjes il faut une technique particuliére avec une
sorte de loupe, pour les voiry a des bandes longitudinales blanches.

Bel, B. et al. Arch Dermatol 2010;146:1204
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VIII - Evolution des lésions

L’évolution des lésions est intermittentey a des périodes de rémission, souvent
en hiver, et des périodes d’aggravation, souvent exé, probablement dues a la chaleur et a
la sueur. Il y a égalemele frottement qui aggrave les chosesn particulier pendant le
sport.Le jogging n’est pas conseillé.

Les autres facteurs déclenchants sont un peu plugsdutables.Un article dit que
les reglesaggraveraient les choses latgrossesseaussi par le biais de la production de
progestéronel.es rayons ultra-violets(on ne sait pas s'il faut distinguer les UV nalsiiges
UV en cabine) seraient aussi aggravants. Fairesipour des UV en cabine serait la seule
maniere d'étre sar, mais en méme temps, s’il ytava poussée de Hailey Hailey apres une
séance en cabine, il sera difficile de dire sia® $es UV ou si c’est la chaleur ou bien encore
la sueur qui ont été I'élement déclencheur. Cefficile de faire la part des choselses
infections aussi sont un facteur déclenchapeut-étre aussi le stress.

Un responsable de 'APPF indique que les patieatteprs d’une maladie de Hailey
Hailey mentionnent que quand il y a contrariét&boc émotionnel, ceci peut déclencher une
poussée.

IX - Manifestations particulieres du Hailey Hagly

a) Il y a des manifestations rares qui sont géeéralisation des lésionset en fait
guand on regarde les articles, cela ne paraitrgasconvaincant : ces articles rapportent des
patients qui avaient des lésions partout, maisges@ quece sont plutdt des allergies
médicamenteuses liées a la prise d’'un médicament gacrit pour une autre maladie
intercurrente et comme on a cette fragilité de I'épiderme, omaagpect un peu particulier
avec eéventuellement des vésicules ou des bullesdssr Iésions classiques dallergie
médicamenteusde ne pense pas que ce soit une vraie maladie deileha Hailey sur tout
le corps. C’est plutét une maladie de Hailey Hailey classigus une toxidermie (allergie a
un médicament) avec des plaques rouges et comrest ragile, on « décolle ».

Question venant de la sallequand vous dites on « décolle », est-ce comnsiglee
de Nikolsky (comme dans les Pemphigus vulgaire)mogeut prendre la peau et elle s’en
va?

Réponse: Non, il n'y a pas vraiment de Nikolsky dans laladie de HH. On
« décolle » veut dire que dans ces articles, ilatreat des images de la peau des patients qui
franchement sont des allergies médicamenteusess Blademment ils font une biopsie
cutanée et dans la biopsie on voit les signes Unelbitde Hailey Hailey, c’est-a-dire une
acantholyse. On sait que méme si on biopsie pamgbeel’aisselle aprés un traitement et
gu’on ne voit plus rien, on peut retrouver de lat@lyse. Je pense que ceci est simplement
en rapport ave la maladie génétique. Dans l'artmbs auteurs interpretent le tableau de leur
malade comme une forme généralisée de Hailey Hallepense que ceci n’est pas tout a fait
une bonne interprétation.
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Question: Quand vous dites acantholyse, c’est synonynagdellement, de cellules
détachées les unes des autres, flottantes ?

Réponse: Oui, I'acantholyse est I'aspect visible au mgwope du décollement dans
I'épiderme avec des cellules détachées les unesuties.

b) D’autre part, on décrquelques atteintes cesophagiennesec, a la fibroscopie,
des érosions, et quand on biopsie, on a une adgs¢hdans la muqueuse de I'oesophage.

c) Il y aégalement des Iésions muqueusgsi ont été décritest des Iésions sur le
versant muqueux des grandes lévres

d) I y a des présentations cliniques trés « exotiguemmele mosaicisme.
L’organisme est un ensemble de cellules organis@dsssus. Par opposition a un embryon
normal, on peut avoir un embryon avec une mutdiiitée a un territoireCela donne des
situations trés particulieres ou on peut avoir 'ammalie, mais distribuée en bandeCeci
est rendu possible par un événement survenu loliss fdemation de 'embryon. En effet, lors
de la fusion de deux gametes (ovocyte et spermiaefoil y a formation d’'une cellule
compléte qui commence a se diviser en 2, puisid,§wpuis 16... Et par exemple au stade de
8 cellules, il y a une des cellules qui se trouffeckée par une mutation. Les divisions
continuent... 32, puis 64, puis 128 et la seule lui a muté va transmettre son anomalie a
toutes les suivantes. Au moment de l'organisatiea tissus de I'embryon, a partir d’'une
forme de mdre, il y a des cavités qui se formenmtsdéembryon, puis des membres qui
apparaissent. Et il y a des cellules qui bougent pdier former par exemple les doigts... La
cellule mutée va donner une anomalie unique daesbande, parce qu'il y a des lignes de
migration embryonnaire (appelées lignes de Blasclkimng desquelles les cellules avancent
pour former I'embryon. Et dans ce cas-la, on a anemalie qui va étre uniquement
segmentaire, c'est-a-dire qu'elle va étre danseaul trritoire du corps. Ce ne sont pas les
mémes territoires que les territoires dans le zooapn a aussi une bande mais de forme
différente suivant le territoire d’'un nerf. ldest une bande sur quelque chose qui s’est
passé pendant la formation de I'embryonet qu'on ne voit plus. Ainsi si vous avez une
anomalie génétique dans une cellule lors du dépelment de I'embryon et qu'elle a été
transmise a toutes les cellules de sa descendancea avoir I'anomalie dans toute une
population de celluleC’est donc ce qu’on appelle un mosaicisme de typecar on va
avoir un seul territoire atteint, avec une sorte de bande ou de ligne sur les mepduepar
exemple sur le tronc une forme en S apfation cherche 'anomalie génétique dans cette
région, on la trouve, alors que dans le reste de lpeau, on ne la trouve pasC’est
particulier.Ceci a été décrit pour le Hailey Hailey notamment !

e) Il y a encore plus compliqué : un mosaicisme qu’oappelle de type 2 et ceci a
aussi été décrit pour le Hailey Hailey.Ce mosaicisme de type 2 a été démontré au plan
moléculaire pour le Hailey Hailey mais il est augsiable pour d’autres maladies génétiques.
C’est un mécanisme qui peut apparaitre pour n’itepguel géne. L’'avantage de la peau est
gue c’est un organe qui se voit, pour I'épidermetart cas et un peu pour le derme. Ce
mécanisme existe probablement dans d’autres orgaras si I'on imagine la méme chose
dans le foie ou dans le cceur, ceci ne se voit@agphénomene a été démontré beaucoup en
dermatologie et en neurologie (pour les tumeurdlréies) mais dans les autres spécialités,
c’est beaucoup plus compliqgué a prouver. En faitsdee mosaicisme de type 2, on a
'organisme qui est complétement muté. Comme oaux ghaires de chromosomes, quand on
a la mutation,on a un chromosome avec la mutation et le deuxién@romosome est
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normal. Et la on a de nouveau le méme mécanisme queda@réent qui se produit, mais
sur le deuxieme chromosome. C'est-a-dire que dkegesela vont avoir 'anomalie présente
dans tout I'organisme, plus sur le deuxieme allgle autre anomalie génétique dans le méme
gene. Ceci a été observé chez des patients (pasdwgg, qui avaient dans les premieres
années de la vie, vers 3 ou 4 ates bandes rouges et un peu séches qui apparaissasgur

le membre, par exemple qui descendaient sur la engc une forme étrange, puis ensuite
vers 20 ans, ils ont fait les |ésions classiqueslaitey Hailey. Des allemands ont travaillé la-
dessus et ont démontré en 2004 que dans toutiizga il y avait une premiére mutation et
gue dans les tissus avec les bandes et uniquemeihtyl avait une deuxiéme mutation sur
lautre alléle. Ce sont des tableaux trés rarepagticuliers, mais la démonstration du
mécanisme expliquant ces tableaux est parfaiteotaine.

X - Les examens complémentaires et les biopsigsede

Dans le bilan standard, on ne voit rien de paiitcuLes prélevements locaux ne sont
pas utiles, sauf si on pense qu’il y a une surtidac Si on a des éléments cliniques, de type
pustules, on se dit alors qu’il y a quelgue chas@las et a ce moment-la, on peut faire des
prélevements locaux, mais on n’en fait pas systéuenent. On peut faire des
prélevements bactériologiquespour retrouver du staphylocoqueales prélévements
mycologiquespour rechercher du Candida albicans (champignpougse rapide) ou des
dermatophytes (champignons a pousse legttgarfoisdes prélévements virologiques la
recherche d’herpes, si on pense qu'il y a une fatiion herpétiqueMais ces prélevements
ne sont absolument pas systématiques.

Question: Beaucoup de malades disent qu’ils ont de la surtida et qu’ils sont
guasiment obligés a chaque poussée de mettre uhiadigjue. La surinfection est-elle
fréquente ? Provient-elle de quelque chose qu’armnaidt faire de travers ?

Réponse : La surinfection est fréquente. Elle proent du fait que ce sont des plis
et que cela macerell peut y avoir une surinfection virologique depgyherpés, mais c’est
particulier et repérable. Autaiit est fréequent de trouver du staphylocoque dorgmais
retrouver autre chose n’est pas normal.

L'immunofluorescence directe est négativece qui permet d’écarter le pemphigus
vulgaire ou le pemphigus superficiel (le pemphigus-immun).

Dans la biopsie de peau des malades Hailey Hads\signes histologiques sont dans
I'épiderme. Pour rappel;épiderme normal n’est constitué que de cellulesglors que dans
le derme, il y a des cellules mais pas uniquentemtpartant du bas de I'épiderme et en
remontant, on trouve :

a) une premiére couche qui s’appelld’assise basaleCe sont des cellules un peu
cubiques et de temps en temps, il y a une cellnlpau plus foncée qui est un mélanocyte,
cellule qui donne la pigmentation de la peau. Létanocytes vont synthétiser la mélanine et
la transférer aux kératinocytes autour pour faime hande homogéne et avoir une répartition
homogéne du pigment
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b) au-dessus, on aine couche de cellules qu’'on appelle épineusgmrce qu’'avec
certaines colorations on voit comme des petitesedpqui retiennent les cellules entre elles
(ce sont des desmosomes)

c) encore au-dessus, on a des cellules qu’on appeltargileuses.ll y a a cet endroit
la synthése de protéines particulieres, pour &palde de construire ce qui est encore au-
dessus, a savoir la couche cornée

d) dans la couche cornée, ce ne sont plus des cellules, sndies fantbmes de
cellulesqui ont aggloméré des protéines et des lipidesr fmymercettecouche épaisse et
compacte. Cette couche cornée nous protege de I'ésxéeur. Quand on n’a plus de couche
cornée, cela ne se passe pas bien. On a des figts®rum et on est tres sensible aux
infections, on a du mal a thermo-réguler et on peatirir comme par exemple dans le cas des
ichtyoses congeénitales. Si on n'a plus de couchieée) tous les germes extérieurs peuvent
rentrer dans I'organisme et on n’est plus protége mhyons ultraviolets (UV). Sans couche
cornée, comme les vaisseaux sont proches, il peatoyr des transferts de sérum ou de
liquide qui vont se faire vers I'extérieur.

Dans le Hailey Hailey ou bien le syndrome de Lyelldans les territoires ou se
manifestent les lésions, vous n'avez plus d’épideendu tout, et ceci se voit, il y a du
sérum, c’est coaguléAlors que quand c’est simplement fragile, c’dsispernicieux. On ne
voit pas et il faut faire des mesures particulieéeperte en eau pour le constatéEpiderme
parfois tente de compenser en s’épaississant poussayer de réparey mais ce n’est pas
tres favorable. Il y a beaucoup d’ichtyoses outcadtgré mais ou ca tient le coup. Cependant
il y a des formes d’ichtyoses ou ce n’est plusisaitt !

Question: Quand il y a des raghades, est-ce que la peagevandre ?

Réponse: Dans le Hailey Hailey, il y a des espaces deseaellules, c'est-a-dire des
cellules qui sont détachées, ce qui s'appelle hitduayse. Il y a des espaces clairs et des
cellules rondes et pas normales, et ceci commesssz das. Les cellules ne sont pas vraiment
trés bien tassées, ni assez cohésives. Plus haug des cellules qui flottent et un petit
infiltrat inflammatoire. Il y a une papillomatosgest-a-dire une expansion de I'épiderme dans
le derme qui apparait. Et ce qui est vraiment temctéristique, c’est I'acantholyse.
Histologiquement, c’est assez facile a voir et &éscateur de la maladie.

Xl - Test génétique pour le Hailey Hailey

Il existe un test génétique, qui consiste a analyske géne responsable de cette
maladie, qui s’appelle ATP2C1 et dans lequel on trove des mutations hétérozygotes
(c’est-a-dire sur un seul allele : la premiére eagil gene est normale et la deuxieme copie du
géne est mutée chez un méme individiuy. a plus de cent mutations différentes qui ont
été décrites a ce jour:

a) Il'y a des mutations «faux sens», c'est-a-dire qu’'on remplace un acide
aminé par un autre acide aminé, et ceci peut chhgmgiondément I'activité
de la protéine.
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b) Il y a des mutations « non sens »;'est-a-dire qu’on a un nucléotide qui
change, et quand il y a la lecture de I'ADN, |l f&@ changer un nucléotide
a pour effet de lire un « stop » au lieu de lireasnde aminé différent, et
donc la protéine est plus courte, ce qui n'esttygasbon non plus.

C) Il y a aussi des anomalies dans les sites d’épissagest-a-dire qu’il y a
une mutation qui est a la jonction entre un examentron, et comme pour
qu’il y ait épissage, il y a reconnaissance de sites pour que les exons
puissent étre alignés, s’il y a une anomalie, leé&canismes cellulaires
n'arrivent plus a faire I'épissage. Alors, soit e faire I'épissage plus loin
dans l'intron en rajoutant des nucléotides, soit roarrive pas a faire
I'épissage conduisant a oublier I'exon et a prendrsuivant. Ceci est trés
perturbant pour la cellule.

d) Il peut aussi y avoir des mutations de nucléotidesn plus ou en moins
(insertion, délétion). Si on retire ou on ajoute aun deux nucléotides, le
mécanisme normal ne se fait pas. La lecture sarfaisois par trois, le
cadre de la lecture est décalé et on aboutit a stop<> plus loin. Si en
revanche on en a trois en plus ou trois en moiesj conduit a un
changement d’'un acide aminé en plus ou en moing'est alors un peu
moins génant. Le décalage du cadre de lecture passtres bon non plus
pour la cellule.

Il 'y a pas de corrélation entre le phénotypel@ab clinique de la maladie) et le
génotype (type de mutation dans le gene): il y @.rdaladies ou lorsqu’on a une mutation
donnée, on a une forme grave et lorsqu’'on a telteeamutation donnée, on a une forme
légere de la maladiddans le Hailey Hailey, on n’arrive pas a corréler ne mutation
donnée et une gravité de la maladie

La maladie de Hailey Hailey a été décrite dans @mbreuses populations. C’est une
maladie qu’on trouve partout en dehors de I'Eurqgse, exemple en Chine, au Japon, aux
Etats-Unis...

XIlI — Diagnostic différentiel

Rappelons que le diagnostic différentiel consistedifférentier la maladie de
Hailey Hailey des autres maladies qui ressemblentais qui ne sont pas cette maladie.

*Une candidose

Typiquement, c’est dans l'aissell@est rouge, un peu suintantet ceci ressemble a
du Hailey Hailey. Mais, lorsqu’en périphérie deldaion centrale il y a de petites pustules,
ceci est évocateur d’'une candidose, c'est-a-diraedinfection par un champignon qui va
en général dans les plis, qui sont chauds et hanideci se voit un peu partout: sous les
seins, dans les aisselles, au niveau vulvairej\aan des plis inguinaux, au niveau génital, et
aussi entre deux doigts. Les candidoses entreoigssdse rencontrent par exemple chez les
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femmes qui font la lessive toute la journée et demiespaces entre les doigts restent humides
toute la journée, surtout si elles se sechent ceal favorise les candidoses).
Une candidose classique se voit plutét dans Issmmjuinaux ou sous les seins.

*Un eczéma

Lorsquec’est rouge, dans l'aisselle, avec de petites vagegs autour et que cela
gratte beaucoup.C’est un eczéma. L'eczéma est une allergie avedéigons vésiculeuses.
Cela gratte beaucoup et cela répond aux dermociniéis. La cause de I'eczéma est une
substance appelé allergenee: peut étre le nickelcontenu dans le bouton du pantalon de
jeans ou les rivets du jeans, ou les bijoux faigais les pieces de monnaie. Quand on est
allergique et en contact avec le nickel, on vaefaies plaques rouges avec des vésicules a
'endroit du contact. Ce peut étre aussi par exemypl eczéma au paraphénylene diamine
(PPD) qui estun composant du henngqui sert pour les tatouages transitoires. Le BBD
présent aussi dans les lotions capillaires. On peintaussi unallergie au caoutchoug par
exemple sur les pieds du fait de sandales. |l ysaiadallergie au parfum d’'un déodorant
Et cela peut ressembler au Hailey Hailey.

*Un Pemphigus végétant

Un autre cas esine lésion génitale, un peu blanche, en relief, aveles fissures.
Histologiquement, dans ce cas, on a aussilécollement mais qui est un peu plus profond
dans I'épiderme. Il y aine désorganisationqui est moins importante et surtout il y a un
marquage en resilleen immunofluorescence directe. Quand on fait une
immunofluorescence directe, c'est-a-dire qu’on eecde les anticorps déposés dans la peau,
on voit un marquage autour des kératinocytes. Geumge fait tout le tour des kératinocytes
car il marque les desmosomes. C’est caractéristigueemphigus. Méme si les Pemphigus
végeétants peuvent ressembler au Hailey Hailag, immunofluorescence directe permet de
trancher entre ces deux maladies car elle est pasi dans le Pemphigus et négative dans
le Hailey Hailey. La distinction est assez facile a faibans le Pemphigusnormalement on
a des bulles flasques et un signe de Nikobtksouvent une atteinte des muqueuses. Myis
a des formes ou on a des lésions limitées qui saf@ns les plis inguinaux ou dans les
aisselles et qui souvent trainent d’ailleurs, parce queae ressemble pas a un Pemphigus
classique.

*Un Pemphigus vulgaire

Un autre cas rencontré étdés Iésions vulvaires avec des érosions rouges tres
sombres, des lésions crolteuses du nez, au niveaula téte et sur le tronc C’était un
Pemphigus vulgaire.

*Un Psoriasis inversé

Un autre cas était un patient avi=s Iésions rouges cuisant dans les aisselles, dans
le pli inter-fessier, dans l'aine sans aucune raghie, sans fissure, avec une atteinte tres
bien limitée, trés bien dessinéell s’agissait d’'un psoriasis invers®ans le psoriasis
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classique les plaques sont rouges et squameuses, appataksssiquement sur les coudes,
sur les genoux et peuvent étre tres profuses.territoires de prédilection sont les coudes,
les genoux, les lombes et la lisiere du cuir cheuglmais pas les plisll y a une forme
particuliere appelée psoriasis inversé, dans l&wel a des Iésions rouges entre les fesses,
sous les aisselles, sous les seins, dans I'aidanst 'ombilic. Il 'y a pas de raghade, ni de
fissure. La squame est la zone blanche qui estlessyslaque rouge, et correspond a
I'épaississement de I'épiderme, en particulier @eduche cornée. On a une zone blanche,
comme une tache de bougie. Le psoriasis le plugesb@tteint les coudes, les genoux, le cuir
chevelu, un peu les lombes. Il n'y a pas énormérderformes graves, mais on a a I'hopital
beaucoup de patients avec des formes trées éteretus8veres ou bien associées a un
rhumatisme psoriasique. Il y a d’autres formes lgu®rme classique de psoriasis comme le
psoriasis pustuleux et le psoriasis inverse. Pemsbriasis inversé, les traitements contre les
champignons ne font pas grand-chose et ce sontolktgoides locaux qui permettent de
traiter cette pathologie. En général quand on #le& plaques rouges sous les aisselles, on
pense a une candidose et un traitement antifongigtigorescrit. Ce n’est pas évident de
mettre des corticoides locaux en premiere intention

*La maladie deDarier

Avec le Hailey Hailey, il y a une acantholyse imjpote avec des cellules un peu
anormales. Si on prend uniquement I'histologiey i d’autres maladies qui peuvent étre
discutées. Si on considére juste I'acantholyses tscauses d’acantholyse qui ne soient pas
des Pemphigus, il y en a une autre qui est la nealdel DarierDans cette maladie, on a
aussi une acantholyseavec une dyskératose plus importante. Les celkda#frent plus que
dans le Hailey Hailey, mais la clinique est tré&&dente : il y a des lésions qui sont des sortes
depetites papules brunes et un peu rugueuses, qui@ant sur le cou, entre les seins, dans
le doset qui peuvent étre profusedn peut en avoir partout Le plus souvent, ce sont des
formes assez modérées, et dans les zones de n@acétatnme entre les seins, la crodte un
peu brune peut sauter et cela devient rouge. Qimgent, c'est-a-dire a I'observation du
malade, c’est tres différent. En revanche, au reaope cette maladie ressemble au Hailey
Hailey.

En résumé,concernant le diagnostic différentieg qui est trés caractéristique dans
le Hailey Hailey, c’est le fait que cela affecte $eplis, que ce soit par pousseées, que ce soit
chronique, et qu'il y ait d’autres cas dans la fanlle. C'est trés particulier et pour
guelgu’'un qui connait la maladie, c’est clair etilla a reconnaitre. On peut discuter et
envisager d’autres maladies, et il arrive mémeadssou on a deux maladies (Hailey Hailey
et psoriasis par exemple). Mais si on a un tabtEatiailey Hailey habituel, c’est vraiment
évident a reconnaitre.

Question: Ou adresser les patients ? Dans les CHU ou dhes Centres de
référence ?

Réponse: Envoyez-les dans les services de dermatologieCiJ, qui normalement
doivent connaitre cette maladie, mais il est via garfois cela dépend de la personne qui
recoit le malade !
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XIII - Surinfection du Hailey Hailey

Le Hailey Hailey peut se surinfecter

» par des bactéries (ce qui est assez fréquent)

» par des champignong(exemple : le champignon Candida albicans) oui quassdes
champignons plus classiques appelés des dermagsphgbmme Trichophyton
rubrum ou Epidermophyton. Dans le cas des dermgtephle tableau est un peu
différent. Il y a des plaques rouges, qui ressentldece qu’on voit d’habitudavec
les champignons Les champignons donnent des lésions rondes, gparaissent
petites et qui grandissent progressivement avezemhdre qui guérit et une bordure
active qui s’étend.Ce type de surinfection peut aussi étre favorisé pales
corticoides, et doit en revanche étre traité parcgque cela ne s’arrange pas tout
seul.

» par le virus herpés. Dans ce cas-la, on a de petites lésions supplamsntqui
apparaissent. Comme la peau est fragilisée, ellesessible a une surinfection
herpétique. Ceci ne se voit pas qu’avec le Hailaifdyt, mais aussi avec des eczémas
atopiques (c’est-a-dire sur un terrain allergigoevent familial). Il y a des enfants qui
ont des eczémas atopiques trés étendus et quimdiaue une greffe herpétique, ce
qui n'est pas trés boris se couvrent de petites érosions qui brllenteet apparait
chez les personnes qui ont I'épiderme fragiliséci@eut se voir dans le Hailey
Hailey :on a alors le Hailey Hailey et en plus de petiteggions autour qui bralent
avec de petites plaieset dans ce cas-la, si I'aspect n’est pas habitihdiaut
rechercher le virus herpes.

» par d’autres virus, qui s’appellent les papillomavius, qui sont de fagon simplifiee
les virus responsables des verrues et des végeatiénériennes ou alors des
dysplasies du col de 'utérus chez la femithg.a quelques cas de colonisation des
zones atteintes du Hailey Hailey par ce virus, quionnent des especes de nappes
de verrues.Ces cas ne sont cependant pas fréquents. Il fanst détruire les verrues.
Quand on a une ou deux lésions, on peut faireamté liquide, mais si c’est plus
étendu, c’est plus difficile et il faut alors faiom traitement laser CO2. Le probleme
de ces virus est qu’ils peuvent étre oncogenev@opeer le cancer), et c’est pour cette
raison qu’on fait des frottis du col de I'utéruseehia femme, parce qu’on recherche
des virus de type papillomavirus appartenant arange qui favorise le cancer.

» On peut avoir aussi une eczématisatigrparce qu’en général on utilise beaucoup de
produits différents et dans les produits, il y &r@mutres composants des parfums ou
des antiseptiques, qui peuvent étre allergisants.
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XIV - Hailey Hailey et cancer

Il'y a quelques rares cas de cancérisation quiétntrapportés, mais ceci n’est pas
spécifigue non plusToutes les maladies qui donnent une souffrance cutée en continu,
comme par exemple les brdlures ou les ulceres chrigomes (chronique voulant dire
pendant 10 ou 15 ans), peuvent faire un cancer da peau (pour simplifier : une zone
décide de proliférer toute seule indépendamment alies zones, et ceci s’appelle un
cancer). Il y a eu quelques cas de carcinomes r@pidees ou de carcinomes basocellulaires
qui ont été rapportés dans des territoires de A&lkEley. Ces cas n’étaient pas des formes
tres gravesmais ces cas sont a noter. En pratigliey a quelque chose de dur et en relief
qui apparait sur la peau, il faut se poser des qutisns (il n’y a pas de couleur particuliére :
c’est rosé ou de la couleur de la peau normale).

XV - Cause de la maladie de Hailey Hailey

La cause de la maladie de Hailey Hailey a été déamrte en 2000 par la technique
de génétique inverse évoquée précedemment. Deupesglont trouvée en méme temps, a
trois mois d'intervalleLa cause est une anomalie dans un géne localisé $aibras long
du chromosome trois dans la bande 21 dont le nomte&TP2C1. Ce géne est assez grand
puisque composé de 28 exons, est le siege d'usagmsalternatif et génére quatre ARN
messagers différents.

Ce gene code, c’est-a-dire gu'’il va donner, l'infanation qui servira a produire
une pompe a calcium manganése qui s'appelle SPCAZe lien entre le calcium et la peau
est le suivant: dans la cellule, proche du noyhy, a une premiere pompe a calcium,
SERCA2 (celle qui est anormale dans la maladie deeb. Il y a ensuite une deuxiéme
pompe a calcium qui s’appelle SPCAL, qui est ungles loin dans I'appareil de Golgi, et
qui va réguler les concentrations en calcium entr&e compartiment du Golgi et le reste
de la cellule (le cytoplasme). Ce transport du calcium se faittehange d’'une molécule
appeléeATP qui donne de I'énergie.

On désigne par desmosome un contact entre deuxesellne zone de renforcement
de la membrane, trés dense, une sorte de boutssiqgme Ce contact est favorisé par des
protéines particulieres, qui sont des desmocollatedes desmogléines et des protéines des
plaques d’ancrage, les plakophilines, les plakagksbet les desmoplakines. Apres, il y a des
filaments d’actine qui viennent de l'intérieur dedellule. Les desmogléines sont celles qui
sont la cible des anticorps dans le Pemphigus iautain (les desmogléines 1 dans le
Pemphigus vulgaire, les desmogléines 3 dans le Rigogp superficiel).Dans le Hailey
Hailey, le fait qu’on change la concentration de daium dans le cytoplasme fait que les
desmogléines, qui sont des protéines qui dépendeht calcium, ne sont plus adhérentes,
d’ou une fragilisation et un détachement des cellab

D’autre part, il y a un gradient calcique qui egishtre le haut de I'épiderme et le bas
de I'épiderme et si ce gradient calciqgue se madifda perturbe la différenciation normale de
I'épiderme. On arrive ainsi a partir d’'une anomalie dans une pmpe a calcium a
l'intérieur de la cellule, dans un compartiment decelle-ci, & une anomalie a I'extérieur
de la cellule au niveau des moyens de stabilité desllules entre ellesCela conduit au
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méme tableau que le Pemphigus mais par un meécamigférent. Dans le Pemphigus, on a
des anticorps qui viennent s’attacher sur les dglimes et qui ont un impact, par le fait de
leur taille ou par les conséquences du passage dfiormation vers l'intérieur de la cellule,
avec pour effet un détachement des cellldess le Hailey Hailey, a cause du changement
dans la concentration en calcium, les desmocolline@snt étre déstabilisées et il y aura de
la méme facon un détachement

XVI - Les études sur les traitements du Hailey Hayl

Typiqguement, quand pour une maladie, il y a une lig& trés importante de
traitements (par exemple 15 ou 20 traitements diffénts), c’'est qu’il n'y a pas de
véritable traitement ! C’est le cas du Hailey Hailg.

Il'y a par ailleurs des limitations dans les damé@u’on peut avoir au sujet des
différents traitements, parce que il n'y a pas dees importantes de patients avec cette
maladie, ou on aurait traité toute la populatiardé&te de la méme facon et pu ainsi dire si le
traitement marche ou ne marche pas.

Il'y a de plus un biais dans les publications madi, parce qukes résultats publiés
dans les journaux médicaux sont en général les rdgats quand le traitement marche
D’une part, on est plutét content quand un traitehmearche, et d’autre paoh ne se vante
jamais des échecd?ar rapport aux éditeurs de ces revues, publiéchac sur un seul cas ou
un petit nombre de cas ne les intéresseplaguand on a un échec sur cing cas, on n'a pas
envie de le reproduire sur un plus grand nombre deas pour que I'éditeur accepte de
publier un article. Ainsi les publications et les dnnées disponibles sur le traitement sont
biaisées.

De plus, il n'y a pas d’essais controlés et leaissontrdlés sont trés utiles. Quand on
met un produit sur la peau et que I'on constateagh@-ci marche, on ne sait pas si c’est une
rémission spontanée de la maladie ou si c'estidadfté du traitement. C'est un gros
probleme, capour évaluer un médicament, il faut comparer l'utilisation du médicament
contre un placebo (absence de médicamentfeci permet d’éviter des biais ou on
attribuerait des effets a un médicament alors quéh a pas. Pour cette raison, on fait des
essais versus placebo (forme d’essai systématigu&)8A). On veut par ce moyen savoir ce
qui revient au médicamenPour le Hailey Hailey, il n’'y a pas d’essai de ctgpe. On ne
peut donc pas conclure.

De plus, quand il y a des publications, en génésah peu de suivi. On dit dans ces
revues que quelque chose marche, mais il est téoa dise qu’'on a revu les mémes patients
un certain temps aprés (un an par exemple) etlairparchait toujours ou pas. Dans les
publications les plus récentes, il commence a yrales données de ce type, mais dans les
publications plus anciennes, c’est plus rare.

Concernant le Hailey Hailey, il n'y a pas d’étuae,en France, ni aux USA. En
France, il y a en ce moment des études sur le Hgogplgui ne comparent pas contre placebo
mais contre un autre traitement qui est le traitgrde référence.

Aux USA, les études menées sont quasiment tougmnte placebo. Il y a parfois des
exceptions, dans les nouveaux médicaments, erydatipour certaines biothérapies, dans le
traitement de maladies génétiques tres trés guieglles, ne sont pas contre placebo. Il y a
plusieurs techniques pour mener ces tests : sdisia avec d’'une part un malade qui recoit
le traitement et d’autre part un autre malade euiagoit rien (ce de la méme facon c'est-a-
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dire que si le premier a une créme, on administredauxiéme la méme creme sans
médicament). Alternativement, le malade peut é&remopre controle : on fait par exemple
l'aisselle droite avec le traitement et l'aiss@jluche avec le placebo. Ou alors on peut faire
le test en « cross over », c'est-a-dire qu’on tagex le malade qui recoit pendant trois mois
le placebo, puis pendant trois mois le traitemalotrs que le deuxieme malade recoit pendant
trois mois le traitement, puis apres pendant miss le placebo. Il y a différentes techniques
possibles. Le meilleur moyen d’évaluer, c’est air&ins étude de ce type, on peut dire
n’importe quoi.

XVII - Notions sur les traitements locaux du Hailegailey

Ce qui est conseillé pour les traitements n'agissarpas sur la cause de la
maladie :

1. assécher les lésions car I'humidité est un facteuaggravant Il y a différentes
possibilités pour sécher les lésions :

> utilisation de serviettes séches ou de seche ckevele séche cheveux seche
sans contact et c’est moins douloureux alors qu'auwee serviette éponge, on
appuie et il y a contact. Par comparaison, daRefaphigus, il y a la fragilité et il
ne faut pas appuyer sur les Iésions, car elleséselldnt, mais il n’y a pas de
probléme avec I'’humidité. Par contre, il y a aussiprobleme avec le frottement
pour I'épidermolyse bulleuse acquise, car les pt&ient une vraie fragilité de la
peau.

» éviter les sports un peu violents de type joggingrarce que cela aggrave les
lésions, pour partie & cause du frottement, pour pdie a cause de la
transpiration, sans qu’on puisse faire la part des choses, nséhadrottement est
plutdt & mettre en premier. Mais il n'y a pas eétade comparative. On n’a pas
étudié non plus si une personne qui transpire glusne autre est affectée par
Hailey Hailey de fagon plus sévere que celle qangpire moins.

> les antiperspirants sont parfois conseillés en sisant que cela va aider les
malades du Hailey Hailey, mais ce n’est pas non guémontré

» ily a aussi du Cicalfate, qui este solution antiseptiquequi contient notamment
de I'oxyde de zinc. C’est une vieille formule, quitrefois s’appelait la pommade
Dermalibour. Le cicalfate est la méme chose enaingdus moderne et revient au
méme compareé a cette ancienne formule. L’'oxyddraeest un antiseptique.

» il y a aussies solutions aqueuses de nitrate d’argerat 0,5% ou 1%, sachant que
cela pique et que cela peut aussi tacher (couleséte). La peau devient un peu
grise et les vétements peuvent aussi étre un phéga

2. |l faut traiter la surinfection quand il y en a. En particulier quand il y a des
candidoses, il faut traiter par des imidazolés,gxample du Pévaryl, du Kétoderm ou
de '’Amycor, qui sont des médicaments contre lesmghignons. Quand il y a une
infection herpétique, il faut traiter aussi, sat ple I'aciclovir, soit du valaciclovir qui

Association Pemphigus Pemphigoide France
Conférence du Professeur CAUX — Maladie de Hailey Hailey



~ 24 ~

est du Zélitrex. Et s’il y a une surinfection baéne, on peut aussi mettre des
antibiotiques locaux.

3. Les traitements médicamenteux locausont classiquement :

» les dermocorticoides, mais il n’y a pas d’étudesrene sait pas exactement ce qu’on
fait. On utilise souvent des classes | ou Il (Dgmoe, Betneval, Nérisone, Dermoval).
Le probleme avec le Dermoval est qu'on risque diirel des vergetures ou une
atrophie cutanée. L’atrophie cutanée est réversibbis les vergetures ne sont pas
réversibles. Et les corticoides peuvent aussi fagoiles surinfections. C’est ce qui
est classiguement conseillé, sans qu'il n’y aipdauve réelle de I'efficacité

» la ciclosporine locale semble compléetement anegdetide méme que le tacalcitol et
le Daivonex

La liste de médicament est longue, car schématiquemt des qu’'un medicament
sort en dermatologie, comme tout le monde est dépésé par l'absence de
traitement, certains essaient le nouveau médicamersur différentes maladies.
Tous les médicaments cités précédemment ne sont gastout développés pour le
Hailey Hailey, mais plutdt pour 'eczéma ou le psaasis.

4. Le Professeur Caux ayant lu des arguments pour I'étacité du Protopic, il a
essayé avec une malade, qui dit que c’est mieuxsame ce médicament. Cette
malade, qui n’a pas une forme grave, constataitqyend elle faisait une poussée,
celle-ci durait de 10 a 15 jours a passer, maisquand elle mettait le Protopic, la
poussée ne durait que trois jours. Elle a pasaékea un proche de sa famille avec la
méme maladie qui a fait le méme constat. Mais Vil an'toujours pas d’étude. Il y a
néanmoins de petits articles.

Un responsable de 'APPF mentionne qu’une dizamendlades de Hailey Hailey ont
dit a l'association tirer un bénéfice de I'utilisah du Protopic, ce jusqu’en Espagne ou ce
traitement semble beaucoup utilisé.

Question: Quels sont les risques des corticoides locaux ePdatopic ?

Réponse: Avec les corticoides, on ne risque pas de devetsistant, mais en
revanche on risque des vergetures (peau fine atpoplavec des stries). Sur les photos des
publications, on voit qu’il y a des vergetures. Gerproduit aussi beaucoup chez les patients
avec une Pemphigoide bulleuses, a cause de laitgudatcorticoides administrée chaque
jour, et sur tout le corps. Dans les Pemphigusst g&us avec les corticoides oraux qu'on a
des vergetures. En incidence, les vergetures slost fpequentes chez les Pemphigoides
bulleuses que chez les Pemphigus. Les vergetupggaapsent a partir de I'utilisation d’'un
corticoide local fort, notamment avec le Diprolestde Dermoval, et moins avec les autres
comme Diprosone et Betnéval.

Il y a un certain nombre d’articles sur le Protojie Protopic est un médicament qui a été
développé pour I'eczéma atopique, en deuxieme intion apres les corticoides locaux.
C’est un médicament d’exceptionqui nécessite une ordonnance particuliére. Lordgque
meédecin remplit une telle ordonnance, il doit ndemeent s’engager a ce que la prescription
soit pour une pathologie correspondant a la patfi@lpour laquelle il y a une autorisation de
mise sur le marché (AMM) du médicament. Quand leleoi prescrit le médicament hors
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AMM, soit le médecin ment (sur la raison pour ldbguée médicament est prescrit), soit le

malade doit acheter tout seul le médicament, sangoursement possible. La Sécurité
Sociale peut contréler et I'a déja fait pour d’astrchoses (exemple : les hépitaux de jour
(HDJ)...), mais a ce jour, on ne nous a pas contyiés cela.

5. Il y a aussi la toxine botulique ou Botox. C’est urparalysant, une toxine qui va
bloguer la transmission synaptique, qui est aussitilisée pour enlever les rides de
la peau. Des personnes se sont dit daeBotox pourrait modifier la commande
nerveuse sur la glande sudorale, la glande qui doerla sueur, et que si on réduit
ainsi la sueur, cela va aller mieuxll y a des cas ou cela marche, mais cela ne march
pas non plus chez tout le monde. Les articles swguget ne sont pas tres précis : un
article avec un échantillon de six personnes sadtritin en apparence, mais en lisant
en détail, on s’apercoit que c’est completementrémig (I'article indique que cela a
marché au bout de trois fois, mais ne mentionnia gjuantité injectée, ni les zones
traitées). Il est donc trés difficile de se fairgeudée a la lecture de cet article. Un
article brésilien datant de 2010 était beaucoug phécis et montrait des photos qui
indiquaient que visiblement cela marchait. Ce é¢ragnt n'est pas tres agréable, parce
gu’'on fait des injections multiples espacées denldans toute la zone atteinte : on
injecte ainsi du Botox partout dans la zone atteppdur bloquer la production de
sueur.

Une adhérente de 'APPF qui a eu des injectionsuiXflele Botox dans son aisselle
indigue que dans son cas apres ces injectionsjiisémble que cela va mieux, aprés un
certain temps. Elle indique aussi que ces injecti@éaient douloureuses.

Le Professeur Caux ajoute que d'aprés cet artieiffet durait au plus un an ou
deux ans.ll y avait un effet intéressant. Dans cet artalec les six cas (article hollandais),
les malades étaient améliorés aprés trois injectampacées de 3 a 4 semaines, soit au moins
deux mois de traitement. Le Professeur Caux seudiine injection ou deux ne sont pas
suffisantes et qu'il faut continuer et persévéllenly a pas de contre-indication, parce que
c’est un traitement local.

Quand on fait des injections de Botox pour lesgida front, le risque est que cela
diffuse un peu et entraine une chute de la paudier@aupiere tombe, mais c’est réversible.
Le Botox est utilisable uniquement par les ORL, leseurologues et les dermatologues et
ne peut pas étre prescrit par le médecin traitantC'est en effet utilisé en neurologie
notamment pour une pathologie qui s’appelle la peawte I'écrivain (crampe de la main), en
ORL pour les spasmes du visage et en dermatolagie Ips ridesLe Hailey Hailey n’est
pas une indication de ’AMM du Botox, et par ailleus aucun laboratoire ne demandera
FAMM du Botox pour le Hailey Hailey. Le Professeur Caux indique que les
dermatologues sont en situation tres inconfortablgpar rapport a cette question de
I’AMM (utilisation du Botox dans le Hailey Hailey). Il ajoute que dans le psoriasis, qui est
une maladie beaucoup plus fréquente que le Hailayeyd le Méthotrexate a éte utilisé
pendant des années hors AMM, puisque l'indicatied’ MM était les cancers. Il y a huit
ans un laboratoire a décidé de demander une AMMaghtenant on a un médicament avec
un nom spécifique (Novatrex) et une AMM pour le nesis. Pour les médecins, c’est plus
confortable ainsi. La différence est qu’un laboirat@ décidé de le faire, a déposé un dossier
et a demandé une AMM. Ceci est valable pour tdetesaladies rareke Professeur Caux
pense que cela vaut la peine d’essayer le Botox.

Association Pemphigus Pemphigoide France
Conférence du Professeur CAUX — Maladie de Hailey Hailey



~ 26 ~

XVIII - Notions sur les traitements du Hailey Hailepar voie générale

Les traitements par voie générale qui ont étésaslidans le Hailey Hailey sont les
suivants :

> lesantibiotiques oraux sont utilisés, s’il y a une surinfection ;

> la corticothérapie générale ne parait pas vraiment unéonne idée vu tous les
effets secondaires possibles ;

> l'acitréting médicament utilisé pour le psoriasis, n’est pashome idée non plus car
il y a nécessité chez la femme d’'une contracepiod’un test de grossesse chaque
mois;

» la ciclosporine n’est pas non plus une bonne idé&’est un immunosuppresseur et il
a des effets secondaires au niveau rénal;

> le Méthotrexate, la Dapsone le Thalidomide ont été utilisés, et il y a méme eu aussi
I'Alefacept, qui est une biothérapie utilisée dales psoriasis, qui bloque les
lymphocytes T, médicament qui n'est pas dispondreFrance, et qui a eu un effet
vraiment partiel dans un seul cas.

A chaque fois, concernant ces traitements par g@mgrale du Hailey Hailey, seuls un
ou deux cas ont été rapportés et il faut reten& lgs gens essaient tous les médicaments
possibles. La logiqgue est souvent modestédée était qu’'on agit sur linfiltrat
inflammatoire qui est dans le derme sous I'épiderm@normal ou abimé. En réduisant
'inflammation, on allait peut-étre améliorer la pathologie.

> Les biothérapies.Les médicaments en général sont des substanaesjobs.Les
biothérapies, elles, sont des protéines, en génédas anticorps

Les protéines (exemples : l'insuline ou I'hormode croissance) autrefois étaient
extraites et sont aujourd’hui produites par gérgéedgique : on force des bactéries ou des
cellules a produire la protéine dont on a besoar. &emple pour les injections d’insuline
dans le diabéte, on s’injecte de l'insuline quiwes protéine recombinante.

Dans les biothérapies,ce sont des anticorps le plus souvent qui vontmegibre
guelgue chose dans lI'organisme. Par exent@lRituximab est un anticorps anti CD20, qui
va se fixer sur un marqueur de surface des lympghed et ce sont ces lymphocytes qui vont
produire les anticorps. En bloquant les lymphocyeon va empécher la production des
anticorps qui sont pathogenes et inducteurs dealadie.

En dermatologie, les biothérapies ont surtoutléiéeloppées pour le psoriasis et c’est
surtout des anticorps dirigés vers une molécules@yipelle le TNF (Tumor Necrosis Fagtor
gui est une molécule qui intervient dans l'inflantima. En fait on réduit I'inflammation et on
ameliore ainsi les plaques et ceci est aussi tikseuen rhumatologie pour les polyarthrites
rhumatoides et les rhumatismes inflammatoires.

Ceci a été une avanceée tres importante (avecdesviess de la tolérance a long terme,
et aussi du tatonnement des débuts). Les premugent utilisé ces biothérapies, en tout cas
pour les anti-TNF, sont les rhumatologues poupddyarthrite. Au début il y a eu des
infections et des tuberculoses, parce qu’en bai$gamunité, on permettait la résurgence de
tuberculoses chez les patients. Maintenant c’&st géré et il n'y a plus de tuberculoses. Au
début, des effets secondaires sont apparus alersayix-ci n’étaient pas prévus.
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Question Alternative entre Enbrel et Rituximab ? Un resgalle de I'APPF indique
gu’entre 'Enbrel, anti-TNF Alpha, et le Rituximghi agit sur les lymphocytes B, les patients
sont parfois hésitants.

Réponse: Dans les maladies bulleuses auto-immunes, cgsadticorps qui vont se
déposer sur une protéine de la peau, par exempla protéine BP180, ce qui va entrainer la
désunion a ce niveau la et la bulle.

Effectivement du point de vue stratégique, soit orbloque la production de
I'anticorps, soit on agit apres.

Apres le dép6t d’anticorps, on va avoir des ceflufdlammatoires qui vont venir dans
la peau, comme des polynucléaires neutrophilesesulydnphocytes, qui vont intervenir et
participer a la formation de la bulle. Par la suitee série de processus cellulaires vont
intervenir, en particulier la libération d’enzymesi vont aller découper BP180 et I'infiltrat
inflammatoire joue la un role.

On peut par ailleurs avoir des anticorps déposés ¢ peau et ne pas avoir de
pathologie. Il faut d’autres facteurs, comme paeneple des dépbts de complément ou la
libération délastase (enzyme qui détruit I'élastine mais aussiautres protéines) pour
déclencher la maladie.

D'un point de vue stratégique, on va inhiber le proessus de production
d’anticorps avec le Rituximab.Mais dans la Pemphigoide cicatricielle, par exemigl taux
d’anticorps est trés faible ou nul, donc finalemienfonctionnement exact du Rituximab
n’est pas encore tres claiet personne n’a démontré dans la Pemphigoideicietie le réle
pathogene des anticorps alors que celui-ci a ét@wdiEé dans le Pemphigus, la Pemphigoide
bulleuse et aussi dans I'Epidermolyse bulleuse iaegipour cette derniére maladie,
difficilement et récemment, en se mettant dansdaditions particuliéres chez la souris).

Selon un raisonnement par l'absurde, on peut seadéen pourquoi utiliser du
Rituximab pour une Pemphigoide cicatricielle algison ne sait méme pas si dans la
Pemphigoide cicatricielle, les anticorps sont pgéimes. Le Professeur Caux pense que ceux-
ci sont pathogenes, mais qu’on n’arrive pas a teatdrer expérimentalement. On est avec la
Pemphigoide cicatricielle dans la méme situatioagc I'Epidermolyse bulleuse acquise il
y a quelques années, pour laquelle on a mis bepwmtemps a démontrer que les anticorps
sont pathogenes, parce qu’il faut non seulemerictiej des anticorps mais effectuer des
injections répétées pour arriver a induire lesdsullLes conditions sont spéciales, d’ou la
difficulté de le démonter et le fait qu'on n’a parscore réussi a la faire pour la Pemphigoide
cicatricielle.

Avec les anti-TNF, on n’agit pas sur la productit@anticorps mais sur la réaction
inflammatoire qui survient aprés le dépot des anpis et qui participe a la formation de la
bulle.

XIX - Traitement du Hailey Hailey par destructione$ zones anormales

Si on n’arrive pas a améliorer la situation du grdtiavec un Hailey Hailey, on peut
aussi détruire les zones de la peau ou survienkesntésions.Comme la maladie est
toujours dans les mémes territoires, des personnest pensé qu'il convenait de détruire
la peau. Il y a différentes techniques pour cela

Le plus souvent c’edaa dermabrasion, c'est-a-dire un pongage de la peau dans la
zone atteinte et apres on laisse cicatriger article est sorti a I'été 2011 par une équipe d
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dermatologues texans qui ont fait une dermabraaiorpapier de verre! Ceci se fait en
général avec des ponceuses !

L’autre facon de détruire ek laser CO2.0n anesthésie la peau et souvent comme il
y a des territoires importants, il faut faire umesthésie générale et on brdle en surface, puis
on attend la cicatrisation.

Une adhérente de 'APPF témoigne qu’un malade digelddailey parmi ses proches
a pu apres du laser CO2 (et un temps long de d¢gzgtton) oublier sa maladie pendant une
dizaine d’années.

Le Professeur Caux indique qu’un confrere qui faitdu laser CO2 pour le Hailey
Hailey lui a dit que ses patients en sont trés costs

Question: Selon les témoignages d’adhérents malades dley&dailey, il semble
gu’il y a des localisations ou le laser CO2 est pliificlle que dans d’autres (I'intérieur des
cuisses, les parties génitales masculines...) ?

Le Professeur Caux répond d’'une part que s'’il yublipation d’articles au début
guand quelque chose de nouveau marche, ensuitg & pas d’autres publications pour
suivre; d’'autre part que selon certains articledoma le laser CO2 a marché puis le HH a
recommencé en périphérie. Il y a aussi le probléeselocalisations. Dans un article on disait
gue le laser CO2 marchait dans les aisselles etaas les plis inguinaux, pour le méme
patient. Un article, par une équipe polonaiseepdiline expérience avec de la radiothérapie.
Les photos étaient tout a fait convaincantes, nhaig’rofesseur Caux est contre cette
technique car a long terme avec la radiothérapieaiun risque de cancer de la peau induit,
donc il ne conseille pas, méme si visiblement agkit marche.

Sinon lesautres traitements, plus anciens, étaient I'exérese’'est-a-dire couper
toute la peau, de l'aisselle ou de l'aine. Et soitlaissait en cicatrisation dirigée, mais aprés
cela faisait en général des brides et c’étaitlyag a cicatriser, soit on faisait des greffes de
peau mince en prenant de la peau ailleurs, qu'ampaid en mailles selon une technique
particuliere et qu'on posait sur la plaie. Ceci ohait mais avec de possibles rechutes et un
résultat esthétique trés moyen.

Le Professeur Caux pense que dans les techniques [dus récentes, il faudrait
conseliller le laser CO2

XX - Perspectives futures pour le Hailey Hailey

Les maladies génétiques étaient un peu désespEraateavant on ne voyait pas
comment on allait pouvoir avancer. Mais maintertis choses avancent !

II'y a un peu d’espoir.Quand on a une maladie génétique, on peut remplace
protéine déficiente ety a eu des avancées avec les techniques de lgeanoléculaire et
les possibilités de synthétiser la protéine manquém ou anormale, ce qu'on ne pouvait
pas faire avant

Maintenant, on produit de I'érythropoiétine en moet de I'insuline et de 'hormone
de croissance. Méme dans les maladies rares, lige Ué biologie moléculaire, comme par
exemple dans la maladie de Fabry qui donne de®bsubuges en calecon ce qui n’est pas le
plus grave par rapport au fait que les maladesnaglant une substance anormale, et vont
faire une insuffisance rénale a 'origine de proié& graves dont ils vont décéder t6t (vers 40
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ans). On peut les traiter en leur faisant des penfis d’'une enzyme qui est anormale chez eux
et qui s’appelle I'alpha-galactosidase et cela veum

Remplacer la protéine déficiente est faisable lorsgp I'enzyme anormale est
circulante. Ce n’est pas forcément faisable pour les madadieil y a une protéine a un
endroit particulier et qu’on ne peut pas la remgtdacalement.

La thérapie génique, dont on parle depuis des années méme si on nep@sit
beaucoup d’avancées, est tres compliquée technepteliidée est de remplacer le gene qui
est anormal, alors qu’'un gene est quelgue choggat®l en taille, de complexe et qu'il faut
aller le mettre ailleurs. Il y a des problemes a@ilet de gene, de transfert de géne avec les
vecteurs qui peuvent ne pas aller ou I'on veut ousg détruisent parce qu’ils ne sont pas
durables.

Le seul domaine ou on a eu des avancées est un défimmunitaire congénital,
qui est celui des enfants bulleCe sont des enfants qui n’'ont aucune défense ineitenet
ne peuvent pas étre en contact avec I'extérieufadudes microbes qui trainent ; donc ils
vivent en permanence a I'hopital dans des bullag gtre protégés. Des essais de thérapie
génique ont été faits. Sept enfants ont été trawés ce traitement et ils sont sortis de leur
bulle. Le probléeme est que deux de ces enfantsuongn et demi apres, fait une leucémie.
Pour ces deux enfants, le vecteur n’est pas aliéetre au bon endroit dans le génome, et est
allé se mettre a un endroit ou il y avait un oncagec'est-a-dire un gene producteur de
tumeurs. Le vecteur est allé stimuler 'oncogére,qui a déclenché une leucémie. Ces
leucémies ont donc beaucoup ralenti la recherchiaghérapie génique. Lorsqu’une maladie
est tres grave comme celle-ci, on s’'autorise adreeles risques, alors qu’on ne va pas
prendre les mémes risques pour une maladie bénigne.

'y a une autre maladie ou il y a eu réecemment degsses de faites, c’est
I'adrénoleucodystrophie Les médecins sont allés prendre des celluleshesude la moelle
des malades, qu’ils ont corrigées avec un vecteal, et ils ont réinjecté la moelle modifiée
chez le malade et cela marché. Mais c’est assepgannel et trés compliqué.

Dans les maladies dermatologiques, il y aipiessai surun type d’épidermolyse bulleuse
héréditaire (c’est-a-dire d’origine génétique et différentel@pidermolyse bulleuse acquise
qui est auto-immunechez des enfants qui ont des bulles partout (€asdifficiles avec des
fusions des doigts parce que les bulles cicatrisange collant). Ces enfants ont des plaies
partout et vivent dans des conditions tres diigilL’cesophage est touché et ils ne peuvent
plus manger. lls ont cela toute leur vie et a 253@uans, ils meurent de carcinomes
épidermoidegcancer de la peau). Pour ces maladies génétigquesatblogiques trés rares, il

y a eu un essai ou il y a eu un effet chez un neallthis c’est vraiment techniquement tres
difficile. On n'imagine pas qu’on va y arriver sitement.

Question: Un malade a signalé a l'association qu’il a emte parler d’une
expérience, il y a environ trois ans, par une égquipalienne, consistant a modifier
génétiqguement un morceau de peau d'un patient, @aorqui lui avait été greffé par la suite.
Le malade a-t-il été définitivement guéri sur latpatraitée ?

Le Professeur Caux répond qu’il s’agit d'un casépitiermolyse bulleuse
jonctionnelle (travaux par M De Luca). C’était ploe qui s’appelle une démonstration de
preuve. Ceci a été fait, et en allant jusqu’au b&wt une petite zone du corps. Mais on
n'imagine pas pour linstant de changer la peau tdet le corps d'une personne.
Techniguement, c’est remplacer environ 2 metresésalle peau, et ce n'est pas possible.
Autant c’est possible pour le sang, qui est unmedeguide : on prend les cellules souches, on
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détruit toute la moelle avec de la chimiothérapieremet la moelle modifiée dans le corps, la
moelle se réinstalle et se met a faire son traials pour la peau, il faudrait étre écorché et
pouvoir mettre une nouvelle peau, ce qui n'estgrac®re possible.

Certains se sont dit gu’on n’allait jamais réussiec la thérapie génique et ont pensé
faire autrement. lls se sont dits qu’ils allaienbdifier ce qu’il y a d’anormal dans la
cellule. Il'y a ainsi eu des études qui ont été faitedasumyopathie de Duchenne (cf. enfants
avec un déficit musculaire tres important, qui sentfauteuil roulant et décedent jeunes).
Comme indiqué précédemment, 'ADN est transcrit RN messager puis traduit en
protéine. Quand on a une mutation, a savoir unggraent d’'un nucléotidgui conduit a un
codon stop, on aboutit a une protéine plus cowtél @n manque une partie. Ou alors 'ARN
messager anormal est reconnu par la cellule et erhmst anormal, il est détruit par un
mécanisme qui s'appelle NMD (Non sens Mediated Peetil n'y a alors pas de protéine du
tout et cela ne marche pas.

Certains ont utilisé des données plus ancienneseedisant qu’il y avait quelque
chose d’'intéressant avicgentamycine

La gentamycine est un vieil antibiotique qui a uneaction antibactérienne Des
chercheurs se sont apercus geé antibiotique modifie la traduction en permettant que
les codons stop ne soient pas reconnus mais ignopes la cellule. lls ont démontré que
c’était possible dans des modeles cellulaires amaunx. Apres, il y a eu des essais cliniques
dans la myopathie de Duchenne. lls ont aussi é@tilise observation clinique rapportée dans
un article sur le Hailey Hailey publié dans le «idal of Investigative Dermatology », ou des
dermatologues avaient essayé des compresses dengeinte sur les territoires atteints et
avaient observé une efficacité. lls pensaiental@thent que c’était peut-étre une action
antibactérienne mais et se sont dits ensuite daeawait peut-étre marché du fait qu’il y avait
une action sur les codons stop.
lls sont ainsi partis avec cette idée et ont @tiless gentamycine. Cependant il faut savoir que
la gentamycine s’utilise normalement par voie intranusculaire ou intraveineuse D’autre
part, pour aboutir & passer ce codon stop anoilimiut des doses importantes supra-
thérapeutiques et on risque avec ces doses une dtgdou une insuffisance rénalelLa
gentamycine a doses normales fait I'objet d’'uneeiliance et ne pose pas de probléme. Mais
si on utilise 3 ou 4 fois la dose normale, on ihdigs problemes. Les chercheurs ont donc
pensé que le principe était intéressant mais queétait pas possible de le mettre en ceuvre
avec la gentamycine.

lls se sont mis éechercher des substances chimiques qui permettraiede faire la
méme chose,c'est-a-dire d’ignorer les codons stop anormaudeetreconnaitre comme
d’habitude les codons stop normaubs ont testé en série (cf. « screening ») 800 000
molécules et ils en ont trouvé ungqu’ils ont intitulé PTC124 (une molécule plutdt i),
qui était capable de permettre que le codon stom@al ne soit pas reconnu et qu’on ait une
synthese normale et compléete de la protéine.

Ensuite, ils ont étudié cette substance dans desytss, c'est-a-dire dans des cellules
musculaires humaines, de patients qui avaient lapatpie de Duchennest ils ont été
capables de ré-induire I'expression de la protéingléfectueuse.lls ont aussi testé cette
molécule dans un modéle animal de myopathie de &ushchez des souris, en réalisant un
marquage de la dystrophine qui est la protéine enpitésente autour des cellules musculaires.
Apres traitement par PTC124, on voyait que la pmetedystrophine était de nouveau
exprimée.lls ont observé une amélioration clinique de I'animal, au niveau de sa force
musculaire et de ses CPK sanguines, qui sont deym&s musculaires (créatines
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phosphokinases) qui sont augmentées dans la malldigtaient satisfaits parce qu'il n’'y
avait pas d'effets secondaires du médicameergriori sur les autres protéines. PTC124
s’utilise par voie orale et la tolérance est borlhg.a eu un suivi pendant deux mois et sur
deux mois, c’était toujours efficace.

Ce type de médicament parait vraiment intéressant grce qu’'on module le
mécanisme cellulaire sans corriger le géne anormajui reste présent. On agit sur les
signes sans vouloir changer le matériel génétiquk’intérét est que ceci est utilisable pour
de nombreuses maladies génétiques. Mais celaiteefies tous les patients, car cela ne traite
gue les malades qui ont une mutation conduisant@don stop et pas les autres anomalies,
comme les anomalies dans I'épissage ou les dététMais ceci est tout de méme un espoir
important, parce qu’on peut penser que c’est unicagtent utilisable pour de nombreuses
maladies mais pour I'instant que dans un seul tigomutation génétique.

Question: Dans le cas du Hailey Hailey il y a un codon stopaamal ?

Réponse: Cela dépend des patieriiaut pour chaque malade faire le test et voir.
L'objet d’un test génétique est de lire tous les @ns. Pour cela, on utilise des amorces ou
en anglais « primers » qui sont des sondes. Paalysar un exon qui est une séquence
d’ADN, on choisit des sondes de chaque c6té (seaatesens) au niveau des extrémités de
'exon. On amplifie, c’est a dire que I'on recopggace a une PCR, qui est une Réaction de
Polymérase en Chaine. On amplifie ainsi le petitceamu d’ADN, 30 a 40 fois. Quand on
calcule 2 a la puissance 40, cela fait une quastitérme d’ADN. Ainsi on peut plus
facilement travailler pour réaliser le séquencageprobleme de 'ADN extrait directement
du sang du malade est qu'on a une trop faible géade la séquence d’ADN qui nous
intéresse et qu'on ne peut pas travailler directgrdessus.

La PCR a révolutionné la biologie. La PCR est auwi utilisée dans de
nombreuses applications : pour la génétique, massi gour I'identification des microbes. On
en fait aussi en police scientifique... Cette techaigermet d’amplifier pour le plus souvent
séquencer ensuite. Pour les maladies génétiqudsjtame PCR pour chaque exon. On va
aller regarder dans tous les exons, qui sont l[egepaodantes c'est-a-dire utiles, pour voir a
guel endroit il y a une anomalie. Le type ou 'esidd’'une anomalie est tres variable (ce peut
étre & un endroit ou a un autre, & une jonctioreamt exon et un intron, etc..Quand on a
identifié 'anomalie, apreés on va déduire la consagence de cette anomalie. On regarde si
cette anomalie va changer un acide aminé ou induinen codon stop et donc perturber la
protéine. Cette analyse est ce que l'on fait claggiement pour la recherche de mutations
et permet de voir les mutations de petite taille.

Il y a d’autres techniques pour voir quand il y a ds altérations génétiques plus
importantes en taille. Par exemple, on peut perdre completement un exdout un gene. A
ce moment-la, d’autres techniques sont utiliséesn€sont pas les techniques classiques qui
consistent en I'étude des différents exons. D¥ai, il faut bien lire le compte-rendu du
laboratoire de génétique: certains laboratoiresam tester que juste une ou deux mutations
les plus fréquentes. Par exemple dans I'hémochamseagui est une maladie ou on a une
surcharge de fer et qui se voit beaucoup en Bretalgnlaboratoire va rechercher deux
mutations et c’est tout, il ne va pas étudier teuyene. En pratique, I'étendue de I'étude des
mutations dépend du laboratoire. Habituellementamalyse tous les exons qui constituent le
gene et dans leur totalité.

Pour revenir aux nouveaux traitements possible§1R% parait vraiment intéressant
car c’est utilisable pour toutes les maladies ggnés ou on a un codon stop anormal. Mais
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évidemment pour l'instant, cela ne régle pas Idl@me pour les maladies génétiques dues a
des anomalies qui ne sont pas des codons stop amorm

Il y a des essais qui ont commencé danewapathie de Duchenne Ce sont des
études de phase 2, c'est-a-dire des études otngraoe les doses d’un médicament. Dans les
études de phase 1, on donne un médicament a ursaifjepour voir si ce n'est pas toxique.
Alors que dans les études de phase 2, on donmgatifes doses de médicament, pour voir Si
c’est plus efficace a forte dose qu’a dose plusléagt pour voir s’il y a un effet. Ceci a été
fait dans la myopathie de Duchenneilgt a une amélioration dans la marche sauf que
pour l'instant le paramétre p qui est un test stigtie est a la limite de ce que I'on considére
comme étant significatif au plan statistique (leapaétre p est a 0,06, alors que la limite est a
0,05). On a néanmoins I'impression que cela faglque chose et ques malades peuvent
marcher sur une distance plus longue. Par ailleursela bloque la progression du déficit
musculaire. Les malades qui avaient le placebo onbntinué a s’aggraver, alors que ceux
qui avaient le médicament ne se sont plus aggraveés.

PTC124 a aussi été utilisé ddasmucoviscidose maladie ou on fait des infections
pulmonaires a répétition et ou on a une sueurdhapgée en sel, parce qu’il y a une anomalie
d'un transporteur du chlore. Au moyen age, les réefatteints de mucoviscidose étaient
considérés comme touchés par le démon, car ilem@tviE sueur salée et ils allaient mourir
trés jeune. Il y a eu une premiére étude, en 2@a8s leLancet, qui a démontré qu’on
améliorait le transport du chlore, ce qui étappriori plutt favorable. Il y a aussi une étude
récente dans une revue de pneumologie dans lagqurel&percoit qu'on diminue la toux et
gu’'on améeliore les volumes respiratoires chez 6@%mhtientsll semble donc qu’il y a un
effet, mais cela mérite confirmation !

XXI - Conclusion sur le Hailey Hailey

Le Hailey Hailey est une maladie tres rare. Le esgic est facile a poser quand on
connait la maladiell faut confirmer le diagnostic de Hailey Hailey pa une biopsie
cutanée parce que c’est bien d’avoir le document faigdat de I'acantholyse pour qu’il n’'y
ait pas de discussion, en particulier quand lesadea sont vus ailleurs que dans le centre ou
ils sont suivis habituellement, ou pas des non d&logues, ou bien aux urgenc8ans ce
document, il est possible qu’on ne croit pas le made !

Le test génétique n’est pas obligatoire pour l'ingtnt parce que finalement
'examen clinique et la biopsie suffisent a faired diagnostic.Mais, il est intéressant de le
réaliser pour faire avancer la recherchele probleme est qu’en France une seule personne
fait ce test (le Professeur Alain Hovnanian) et tpieendu du résultat du test n’est pour le
moins pas tres rapide ! Il faut étre persévérant pdtenir un résultat du test. Autant il y a
d’autres maladies, comme la maladie de Cowden,yoa deux laboratoires qui sont efficaces
pour réaliser le test et rendre les résultats éemtis mois pour I'un et un an pour l'autre),
mais pour le Hailey Hailey, c’est plus difficilel y a par ailleurs d’autres laboratoires,
notamment en Italie ou en Allemagne, qui réalisemest, mais le Professeur Caux n’a encore
jamais fait appel a un laboratoire étranger poutest la. En résumé, ce n’est pas simple
d’avoir le résultat du test. Mais le test est ufilrce que c’est intéressant de déterminer les
mutations chez un malade et cela pourrait avoicdaséquences dans l'avenir.
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Une malade de I'association témoigne de ce que pouartest, aprés un prélevement
effectué en octobre 2007, elle a eu le résultatedi en avril 2011, soit plus de trois ans
apres, et ajoute que le document n’était pas facib®mprendre !

Réponse : Le décodage du résultat du test doit s&ire en consultation.Le test sert
a décrire le mécanisme de la maladie et précismialie dont le malade est porteur. Les
tests génétiques servent aussi a faire du dépidtagela famille.

Dans le Hailey Hailey, le probleme est que la réveéh de la maladie est souvent
tardive et ce n’est pas nécessaire de faire l@tdss enfants, car si on fait le test et qu’on fai
un diagnostic de la maladie, on ne va rien fair@lde jusqu’au déclenchement de la maladie
plusieurs années aprés... Cela ne va rien changgre@rdiagnostiquer la maladie et faire le
test, mais un traitement adapté une fois le tésttié n'est pas pour autant disponil8eun
malade a une mutation stop, il y a des espoirs d'@nsolution dans l'avenir,et s’il s’agit
d’'une autre mutation, ce n’est pas encore le cddviais, c’est mieux de savoir exactement
quelle anomalie génétique on a. Méme si pour Binstpour un patient atteint de Hailey
Hailey, cela ne change rien de savoir ou de nespasir quelle anomalie génétique il a
exactement. On a malheureusement la certitpder la maladie de Hailey Hailey quele
traitement (cf. PTC124) ne sera pas disponible avaplusieurs années s'il est finalement
commercialisé.

Une responsable de I'APPF indique que quand on aliaique, on ne sait pas
I'origine de la maladie, car on ne connait I'originde la maladie que quand on a réalisé le
test génétique.

Le Professeur Caux répond qu’on peut effectiverdeatles choses ainsi.

Pour l'instant personne n’a décrit de maladie de Héey Hailey qui ne soit pas due
a une mutation de ce genePour toutes les maladies de Hailey Hailey qu’omnedt et pour
lesquelles on a recherché, on a trouvé une mutdaos ce gene précis. |l peut y avoir des
maladies ou deux génes différents peuvent provolgueréme maladie. Ce n’est pas le cas
pour la maladie de Hailey Hailey ou un seul genecescerné et il n’y a pas d’hétérogénéité
sur ce point.

Question: On voit trés frequemment demublicités proposant de faire un test
géneétique,pour une somme raisonnable et on se demande sndksles de Hailey Hailey
peuvent bénéficier du test en question et avoirésnltat plus rapidement par ce moyen que
par le seul laboratoire réalisant le test en Frarite

Réponse : Ceci doit étre possible. Mais on pourraéussi trouver un laboratoire
universitaire qui ait un intérét dans cette maladieet qui accepte de s’y intéresser et de
faire le test(il faut dessiner des couples de « primer », fdgg PCR et faire du séquencage).
Pour linstant, il n’y a pas d’organisation qui tetise toutes les recherches génétiques, ce
qui serait idéal. Les techniques qui sont utiliseest quasiment les mémes pour toutes les
maladies génétiques. S'’il y avait un gros laboratoational qui décidait de faire tous les tests
génétiques de toutes les maladies, ce serait paMais c’'est un travail énorme, et cela
représente un co(t important et pour l'instant celexiste pas. Finalement, les tests
génétiques sont faits par les laboratoires quierdgubien les réaliser. Pour la maladie de
Cowden, le test est realisé par un laboratoire oleldaux qui travaillait sur le cancer et les
oncogenes comme BRCA1 et BRCA2 et qui a travaitigude sur le géene PTEN : il s’est
intéressé a cette maladie dermatologique car idgsacancers dans cette maladie. Un autre
laboratoire pourra faire le test car il s'intéreas@ maladies de la peau. Chaque laboratoire a
un intérét particulier et il N’y a pas d’organisetigénérale de la recherche.

Association Pemphigus Pemphigoide France
Conférence du Professeur CAUX — Maladie de Hailey Hailey



~ 34 ~

Question: N’est ce pas le role d’'une association d’essagierregrouper des cas,
d’intervenir pour les malades qu’'elle représent@etpousser les recherches ?

Réponse: Les associations peuvent effectivement joueteliméle. C’est compliqué
pour I'analyse génétique, parce que techniguemamalise des genes n’est pas équivalente
pour tous les genes. Par exemple,

v pour un géne comme TREX1 qui donne un lupus fahatigour lequel il n'y
a pour l'instant que deux patients atteints, leegéa contient qu’un seul exon.
C’est facile, méme s'il faut faire trois PCR ;

v' pour le géne du collagéne 7, de mémoire il y ed& te qui fait beaucoup
beaucoup de travail ;

v' pour le gene ATP2C1, c'est 28,
v pour le géne CGI58, c'est 7,

v' pour le gene PTEN de la maladie de Cowden, c’est 9.

Apres il y a des choses plus compliquées au plemigque: il y a des exons qui sont
difficiles a amplifier, parce qu’ils sont riches &€ ou parce qu’ils sont particuliers. Ce n’est
pas simple et ceci peut expliquer les difficultekes délais.

Le probléme est aussi qu’il y a environ 6000 maadjénétiques. Les travaux sur
PTC124 sont issus du fait qu’il y a sans doute ee pression politique sur ces maladies
génétiques et en conséquence, il y a eu des immlsstui s’y sont intéressés. Sinon les
industriels s’intéressent principalement a I'hypesion, au diabéte et a I'exces de cholestérol,
c'est-a-dire grossierement toujours aux mémes mealagui sont fréquentes et qui vont
pouvoir leur rapporter de l'argent. Mais la comnhey iavait un intérét politique et des
perspectives financieres parce gu’ils savaient tpge traitements seraient colteux et
remboursés par la Sécurité Sociale (a titre d’exerfgdpha-galactosidase qui sert a traiter la
maladie de Fabry codte trés cher), finalement geecde malades, les laboratoires pouvaient
rentabiliser leur investissement. Ainsi ils se danteés.

Une responsable de I'APPF indique que l'Alliances dmaladies rares (AMR) a
laquelle ’APPF adhére peut aider a trouver desrsgmrs, ajoute qu'il est souhaitable que les
Hailey Hailey se regroupent, tiennent un discouokérent, insistent pour obtenir un test
génétique, ce qui permettra d’intervenir et dedaavancer la recherche.

En réponse a une question sur le test génétiquerofesseur Caux donne I'exemple
du Dr Longy de l'institut Bergonié et de son équép8ordeaux qui étudient principalement
les genes du cancer comme le géne PTEN. Par ajlleut’Institut Gustave Roussy, ils
étudient les genes de prédisposition au mélanomelidh ou a une maladie associant
fiboromes utérins et fibromes cutanés douloureuxDieMichel Longy, qui a participé a la
découverte du géne PTEN, donne un message claimalades en termes de délais et il s’y
tient. S’il dit que cela prendra un an, cela prangin an mais au bout d’un an, on est certain
d’avoir le résultat.

Question: On parle d’avancées sur des travaux menés die I2a

Réponse: Il y a des articles récents faisant état de awav pour essayer de
comprendre pourquoi avec une méme anomalie génétigudes malades peuvent avoir la
maladie dans les plis et pas ailleurertains biologistes ont cherché sur ce sujetsndi
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gue c’est peut-étre di a desARN, c'est-a-dire des micro ARN interférant qui modulent
'expression de genes qui interviennent. Il y a dessonnes qui cherchent sur ce sujet. Le
Professeur Caux ajoute qu'il faudrait qu’il regarsleces chercheurs sont connectés a un
laboratoire de génétique clinique et si ce labamtassocié a ces travaux de recherche
pourrait faire le test génétique des malades. WNiai%est le cas, d’autres probléemes peuvent
se poser comme celui de 'envoi du test en Italie.

A la question d’'une responsable de I'APPF, le Pssr Caux accepte que 'APPF
reprenne contact avec lui pour voir ce qui est sageable sur ce sujet des tests génétiques.

Le Professeur connait la recherche francaise emalelogie et confirme que personne en
France ne publie actuellement en recherche sualadie de Hailey Hailey. Cela tient au fait
gue c’est une maladie rare et que c’est plus fatdbtenir de I'argent pour le mélanome ou
le psoriasis que pour le Hailey Hailey. Ce conssatvalable aussi pour les maladies bulleuses
auto-immunes.

En préparant son intervention, il a été surpriscdastater que des informations simples
comme un chiffre d’'incidence exact et non contdstalest pas disponible pour la maladie de
Hailey Hailey. Mais il est vrai que c’est un travimurd a faire : il faut que quelqu’un aille
dans tous les laboratoires d’anatomie pathologitpuErance pour identifier tous les cas d’'une
maladie donnée ou contacte tous les services deddelogie de France et éventuellement les
dermatologues libéraux pour connaitre le nombrpadients, et a partir de ces chiffres essaie
d’avoir des données fiables ; c’est un travail deau thése !

Une responsable de I'APPF indique qu’il serait saitéble de savoir par quelles
étapes il faudrait passer pour avoir quelque chosdiable, étre crédible puis déclencher des
démarches en vue d’obtenir des financements pddailey Hailey, ...

Question: Est-ce que le fait d’avoir la maladie de Hailey diley peut bloquer
I'obtention d’'un prét bancaire et conditionner ungurprime ?

Le Professeur Caux a posé la question a un confnécecin qui travaille dans le
secteur des assurancéie personne qui souscrit une assurance en vue bebtention
d’'un crédit remplit et signe un formulaire de santé dans lequel elle dit faire sa
déclaration avec honnéteté. Il est marqué que salssureur démontre que le patient avait
connaissance de sa maladie avant d’avoir rempli lguestionnaire et n'a pas déclaré sa
maladie en remplissant le questionnaire, alors I'asirance souscrite sautell faut donc
déclarer sa maladie en remplissant le questiondairganté a la souscription d’'une assurance
pour un crédit. Quand l'assureur recoit la demaatide questionnaire de santé avec la
mention de la maladie de Hailey Hailey, il ne gai$ forcément ce qu’est la maladie, regarde
dans ses tables qui ne contiennent pas forcémectddon du risque de la maladie Hailey
Hailey et associe un risque plus éleWléest donc souhaitable d’essayer de rassurer
'assureur par rapport aux risques associés a la ntadie, en lui disant que c’est une
maladie chronique, non mortelle, et d’autre part qwe cela n'a pas retenti de facon
notable sur l'activité professionnelle du maladeEn effet, les assureurs ont peur que les
personnes soient en arrét de travail. Le confreresuté par le Professeur Caux lui a dit
gu’on peut éventuellement joindre a la demande dssurance un certificat médical qui
explique ce qu’est la maladie de Hailey Hailey et'dutre part dire que chez le patient, la
maladie n'a pas ou a peu retenti sur l'activité préessionnelle. Ce n’est pas l'activité
professionnelle en soi qui inquiete l'assureur, c& plutbt que si le malade est trop
absent, I'employeur pourrait s’en séparer, le malad serait alors sans emploi et ne
pourrait plus rembourser le crédit. Le Professeur Caux ajoute que ce confrere a bien
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analysé la situation. Il témoigne de son expérigmasonnelle avec une demande pour un
malade avec un cancer du sein, pour lequel illa tainstituer sept dossiers. Les assureurs ne
répondent jamais qu’ils n'acceptent pas de fairessre I'assurance par le demandeur
malade, mais soit ne couvrent pas le risque pourdidie en question, soit demandent des
surprimes trés élevées, ou alors les deux. lldant vraiment essayer de rassurer et de mettre
en confiance les assureurs a la transmission csietos

Question: est-ce qu’un certificat médical expliquant la ladie, joint au dossier de
demande d’'une assurance pour un crédit, n’est pasre plus anxiogéne que son absence ?

Réponse: Non, c’est mieux de joindre un certificat sur naaladie, car quand
I'assureur ne sait pas du tout, il a peur et séiex@ est de surestimer le risque. Le Professeur
Caux ajoute gqu’il a vu un malade ayant une malgdigtique encore plus rare que le Hailey
Hailey qui a donné le nom de sa maladie aux urgertealors plus personne ne voulait le
soigner, parce qu’ils avaient peur. Pour I'assyreiast pareil. Quand il ne sait pas ou ne peut
pas évaluer, il dit non.

Question: Pour ces maladies rares, trés souvent I'assureusur le site ORPHANET
et sur ce site, les maladies sont toujours préssni@ I'extréme avec des cas graves
éventuellement mortels (cf. exemple des fichesndéedies bulleuses sur ORPHANET ou la
présentation est ainsi faite). Pour les maladieidmses, cette présentation est un peu dure.
Le Hailey Hailey, lui, n'est pas mortel. Aussi dealades décident de ne pas déclarer leur
maladie et ne demandent pas le 100% pour ne paétmus comme malades...

Qu’en pensez-vous ?

Réponse: Quand on a une maladie et qu’elle n'est pasndisiiquée, qu'on ne sait
pas ce qu’on a, c’est différent du cas ou le diago@st déja fait. Les questionnaires de santé
des assurances mentionnent que si on a connaissaneemaladie, il faut la déclarer. Sinon
si 'assureur peut démontrer que le malade sauéltayait une maladie de Hailey Hailey et a
refusé de le dire a la signature du questionndals ce cas, I'assureur annule alors tout et
'assurance souscrite ne joue plus. Autrement giadir du moment ou on sait qu’on a une
maladie, on est obligé d’écrire dans le questiaende santé que I'on saRar exemple pour
un malade qui souscrit une assurance en vue de l'@mtion d’'un prét pour lequel une
pathologie comme une hypertension oculaire (glaucash peu sévere a été diagnostiquée
peu avant et qui a mentionné cette pathologie danson questionnaire de santé,
lassurance a accepté la demande d’assurance en spi@nt qu’elle ne couvrait pas
I’hypertension oculaire (pathologie pas grave, récente, avec absenceqiesifassociés). Le
probleme est que si les assureurs ne connaissentapmaladie, ils peuvent aussi tout
simplement refuser d’assurer. En revanche, si bgudon a une pathologie, que ce n’est pas
tres grave, que chez les personnes atteintes eglasse bien et qu’elle peut travailler sans
probleme, cela se passe mieux.

Une responsable de 'APPF indique qu'il serait saithble que I'’Association réalise
une brochure de quelques pages pour expliquer @sgla maladie, dans cette optique de la
souscription d’'une assurance associée a un prét.

Une adhérente indique que selon elle son ALD laditape, et qu’elle envisage lors
du renouvellement de celle-ci de ne pas le demaniders la perspective d'une demande de
prét.

Une responsable de 'APPF mentionne que certairgsgnnes ne demandent pas a
étre en ALD, afin que la Sécurité Sociale ne lessm®re pas comme des malades
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chroniques ; elle indique gu'on a vu le cas dinf@tions qui ont été recoupées entre
'assureur et la Sécurité Sociale, alors que norena¢nt cela n’existe pas.

Le Professeur Caux précise que normalement il ippgsade lien entre I'assureur et la
Sécurité Sociale. Il croit savoir que le médecinl’desureur peut poser des questions au
médecin traitant du souscripteur d’'une assurance.

Une responsable de 'APPF évoque le probleme oquiestion des médecins chez
'employeur (cf. médecins du travail) et précisélqeut y avoir des fuites.

Le Professeur Caux ajoute qu’il recommande de sefgiee de fausse déclaration ou
d’omission dans le questionnaire de santé a lacsiptisn d’'une assurance.

Une responsable de 'APPF ajoute que si la pathigote se voit pas, qu'il N’y a pas
d’hospitalisation, qu’il n’y a pas d’absence au e, du fait d'une maladie en sommeil
pendant des années, on peut peut-étre se perrdetime pas indiquer la pathologie.

Le Professeur Caux répond que les assureurs onhdieateurs (par exemple sous
forme de question de type « Avez-vous été hospit@) dans les trois derniers mois ? »...). Il
y a plusieurs questions qui leur permettent deefdigs recoupements avec les différentes
guestions pour détecter certaines informations. &ssureurs cherchent a ce que les
souscripteurs qui auraient caché une pathologidéut finissent par étre détectés et par
dirent gu’ils sont porteurs d'une pathologie. llemtandent d’ailleurs des informations
générales, comme le poids et la taille (pour repésepersonnes en dessous ou au-dessus du
poids normal pour leur taille), qui servent d’iralieurs.

Question: Que sont les anticorps anti-nucléaires ?

Réponse: Les facteurs anti-nucléairesnt des anticorps qui sont présents dans le
sang des patients porteurs de certaines maladiesiminologiquescomme le lupus. Quand
des facteurs anti-nucléaires sont détectés, il facthercher d’autres anticorps comme les
anticorps anti-DNA. Si on a des anticorps anti-DNoA, a alors un lupus. On a aussi des
patients qui ont des facteurs anti-nucléaires étngunt pas d’anticorps anti-DNA ; ils
peuvent avoir éventuellement des anticorps coritngtrees protéines du noyau, et ceci se voit
dans des sclérodermies, des syndromes de Sjogréfais. ces facteurs anti-nucléaires ne
permettent pas d’affirmer une maladie auto-immuwae,on peut tres bien avoi, un age
adulte avancé,des facteurs anti-nucléaires sans avoir de matad®immune. Les facteurs
anti-nucléaires ne sont pas spécifiques : celaeavateur importante pour une personne qui a
20 ans, mais a un age plus avancé, c’'est diff@tagla a moins de sen®our interpréter, il
faut regarder en détail et tenir compte du contegé&etains anticorps sont spécifiques et
d’autres ont moins de valeur et de sens.

Question: Que pensez-vous desres thermales pour le Hailey Hailey

Réponse: Je n'ai pas d’idée particuliere sur les curesritales. Je pense qu’en cure
thermale, on est calme et on ne travaille pas. €dnméeux parce qu’on n’est pas stressé et
gu’on n’'a pas d’activité, source de frottement.t@ies malades disent que le stress induit des
poussées de Hailey Hailey et dans ce cas, la barenale pourrait étre bénéfiqgue mais je ne
connais pas d’études sur ce sujet. C’est un peailpare dans le psoriasis, qui est beaucoup
impacté par le stress : on se repose quand om estre thermale, le stress diminue et donc le
psoriasis s'améliore. L’action de I'eau thermale-ehéme n’est pas claire.

Les responsables de 'APPF et I'assistance renm@rereement le Professeur Caux pour sa
présentatiorfapplaudissements)
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