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I. DEfINIÞIE, ÎNCADRARE NOSOLOGICÃ

Epidermolizele buloase (EB) constituie un grup de dezordini rare

caracterizate clinic prin grade diferite de  fragilitate cutaneo-mucoasã care

predispune la leziuni veziculo-buloase dupã traume minore mecanice, cu

evoluþie cronicã ºi având un impact variabil asupra calitãþii vieþii pacientului,

de la disconfort acceptabil pânã la sechele cicatriciale, diformitãþi musculo-

scheletale, complicaþii infecþioase ºi deces.

Majoritatea EB sunt boli genetice, EB congenitale manifeste de la

naºtere sau de la vârsta copilului mic. Fragilitatea cutaneo-mucoasã în aceste

cazuri este consecinþa mutaþiilor oricãreia din cele cel puþin 20 de gene care

codificã proteinele constitutive ale epidermului, membranei bazale sau

dermului. [1,2,3] 

EB dobânditã este o dezordine buloasã autoimunã subepitelialã cronicã

cauzatã, cel mai adesea, de autoanticorpi dirijaþi împotriva unui constituent

important al fibrilelor de ancorare a structurilor dermului la membrana

bazalã, colagenului tip VII. 

Se estimeazã cã, în lume, existã 700000-1000000 de cazuri de EB. [4]

Noile metode de diagnostic ale EB utilizeazã tehnologii noi de

secvenþializare a ADN-ului ºi permit identificarea unor noi mutaþii genice

care pot contura noi fenotipuri de boalã. [5]

Nu existã tratament curativ, actuala strategie terapeuticã, complexã,

care implicã multiple discipline medicale vizând în principal, prevenirea

flictenizãrii, a suprainfecþiei leziunilor erozive, controlul durerii, asigurarea

unui status nutriþional adecvat, educarea ºi suportul psihologic pentru pacient

ºi familia acestuia. 

Cercetãrile actuale relevã ca potenþiale terapii curative, terapia genicã

(care utilizeazã, de exemplu, vectori lentivirali ºi gamma-retrovirali pentru

suplimentarea cu gene funcþionale, precum COLA1, a keratinocitelor ºi
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fibroblaºtilor pacientului) ºi terapia celularã (utilizarea de fibroblaºti

alogenici, de celule mezenchimale stromale sau a transplantului de mãduvã

osoasã). [6,7, 8, 9] 

Suportul organizaþional (clinici ºi fundaþii specializate, ghiduri de

practicã clinicã pentru personalul medical) joacã un rol esenþial în

managementul acestei dezordini complexe.

II. EPIDERMOLIZA BULOASÃ CONGENITALÃ

Epidemiologie
EB congenitalã este estimatã ca survenind la 6,5 dintr-un milion de

nou-nãscuþi în SUA. Pentru unele tipuri de boalã prevalenþa este de 1 caz la

50.000 de naºteri.[4] Dezordinea afecteazã în mod egal ambele sexe ºi nu are

predilecþie rasialã sau etnicã.

Clasificarea EB congenitale
Criteriile de clasificare sunt variate: nivelul histologic al clivajului,

trãsãturile fenotipice (forme localizate, generalizate) ºi severitatea

manifestãrilor clinice cutaneo-mucoase ºi extracutanate (uºoare,

intermediare/moderate, severe), modul de transmitere (dominant,recesiv),

analiza morfologicã a biopsiilor cutanate prin metode imunohistologice  ºi a

mutaþiilor genetice. [8,10,11,12] 

Sunt descrise patru tipuri morfo-clinice principale ºi cel puþin 30 de

subtipuri de boalã. Epidermolizele buloase simple (EBS) cu clivaj

intraepitelial, epidermolizele buloase joncþionale (EBJ) cu clivaj în lamina

lucida sau porþiunea mijlocie a zonei bazale, epidermolizele buloase

distrofice (EBD) cu clivaj sub lamina densa a zonei bazale ºi sindromul

Kindler în care clivajul poate surveni intraepidermic, intra-lamina lucida ºi

sub-lamina densa. Anomaliile ultrastructurale privesc componente ale

citoscheletului (keratinele 5 ºi 14), ale matricei extracelulare (integrina

alfa6beta4, colagenul tip XVII, laminina 332, colagenul tip VII, subunitatea

alfa3 a integrinei, kindlina-1) sau ale adeziunilor intercelulare (plectina,

desmoplakina, plakofilina, plakoglobina). [1,2,3,4,5] 
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EBS sunt la rândul lor clasificabile dupã nivelul clivajului histologic
în EBS suprabazale (în care proteinele anormale sunt transglutaminaza 5,
plakofilina 1, desmoplakina ºi plakoglobina) ºi EBS bazale (în care þintele
mutaþiilor genice sunt keratinele 5 ºi14, plectina, exofilina 5, antigenul 1 al
pemfigoidului bulos). [1,2,3,4,5,8] 

În EBJ generalizate mutaþiile privesc laminina 332, colagenul XVII,
integrina alfa6beta4, subunitatea alfa 3 a integrinei iar în formele clinice de
EBJ localizate, þintele mutaþiilor sunt colagenul XVII, laminina 332,
integrina alfa6beta4. [1,2,3,4,5,8] 
Variantele de EBD dobândite sau recesive prezintã mutaþii ale colagenului
tipVII. [1,2,3,4,5,8] 

În sindromul Kindler mutaþia se gãseºte la nivelul omologului 1 al
familiei fermitinei, kindlina-1. [13]    

Diagnostic clinic

1. Epidermoliza buloasã simplã (EBS)

Este forma clinicã cea mai frecventã, cu transmitere autosomal
dominantã în majoritatea cazurilor ºi debut variabil în funcþie de subtipul
morfo-clinic.  

EBS bazalã Weber-Cockayne, formã clinicã mai uºoarã, survine în
deceniul I-III de viaþã, tipul generalizat intermediar ca severitate, Koebner,
apare la naºtere sau în primii ani de viaþã, iar tipul sever generalizat Dowling-
Meara se manifestã la naºtere sau în primele luni de viaþã. Mutaþia keratinelor
5 ºi 14 conduce la fragilizarea citoscheletului zonei bazale care favorizeazã
formarea de bule intraepidermice consecutiv traumatismelor precum
fricþiunile, gratajul, presiunea, expunerea la cãldurã ºi umiditate. [1,4,6,8,12]

Cel mai frecvent subtip de EBS, localizat, Weber-Cockayne, se
manifestã prin bule, mai ales palmo-plantare, apãrute posttraumatic. Se pot
asocia calozitãþi la nivelul palmelor ºi tãlpilor, hiperhidrozã. Leziunile se
agraveazã vara ºi în condiþii de temperaturi crescute. 

Subtipul generalizat de EBS este divizat într-o formã intermediarã ca
severitate (Koebner) ºi una severã (Dowling-Meara), ambele cu debut
postnatal precoce. Se caracterizeazã prin bule localizate cu predilecþie la

9



mâini, picioare ºi care se vindecã fãrã atrofie, hiperkeratozã palmo-plantarã,

eroziuni cutaneo-mucoase, afectare unghialã, ºi, în cazurile mai grave, bule

grupate herpetiform. [1,4,6,8,12] 

Alte subtipuri de EBS sunt: EBS cauzatã de mutaþiile plectinei,

(proteinã cu rol important în menþinerea funcþiei mecanice atât în piele cât

mai ales în muºchi, asociazã erupþiei buloase generalizate, distrofie

muscularã progresivã, uneori, din primul an de viaþã, cu afectare laringianã

severã care poate impune traheostomie); EBS cu hiperpigmentaþie pestriþã,

(asemãnãtor clinic formei generalizate de boalã, cu evoluþie spre macule

discromice pe trunchi ºi membre, fãrã cicatrici sau atrofie) [14]; EBS

suprabazalã (cauzatã de mutaþia TGM5 care induce absenþa sau reducerea

activitãþii transglutaminazei 5, se manifestã clinic  prin flictenizare acralã -

peeling acral). [1] 

Alte forme clinice uºoare de EBS sunt reprezentate de sindromul

fragilitãþii cutanate (displazie ectodermalã) cauzat de absenþa plakofilinei 1,

urmare a mutaþiei PKP1 precum ºi subtipurile suprabazale acantolitice surve-

nite prin reducerea sau absenþa desmoplakinei sau absenþa plakoglobinei [1].

Descoperirea de noi mutaþii ale genelor recunoscute ca fiind asociate

EB a dus la conturarea unor noi variante de boalã:

- EBS prin mutaþia genei tetraspaninei-24 (CD151) care prezintã

leziuni cutanate similare sindromului Kindler (flictenizare extinsã,

poikilodermie, alopecie, onicodistrofii, anomalii dentare, afectare

mucoasã oralã, ocularã, gastro-intestinalã, uro-genitalã; uneori este

prezent la naºtere un sindrom nefrotic congenital care poate evolua

spre insuficienþã renalã; [15]

- EBS cauzatã de mutaþia genei KLHL24 care codificã proteina 24

kelch-like, în care fragilitatea cutanatã este manifestã de la naºtere la

nivelul regiunii distale a membrelor ºi evolueazã spre generalizare,

atrofodermie, hipopigmentaþii, cicatrici cribriforme, fragilitate

unghialã ºi pahionichie la vârsta adolescenþei;la vârsta adultã

fragilitatea cutanatã diminueazã, sunt prezente hipopigmentaþii,

macule atrofice, pahionichie/onicogrifozã la picioare, alopecie

difuzã; [16]
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- EBS prin mutaþia  genei plectinei 1a (PLEC1a), proteinã izoformã de
legãturã intercelularã, neexprimatã în þesutul muscular, care se
manifestã clinic prin flictenizare cu evoluþie spre cicatrici ºi
hiperpigmentaþii dar fãrã afectare mucoasã sau alopecie, prezenþa de
noduli verucoºi pruriginoºi, keratodermie focalã plantarã,
onicodistrofii; [12]

- EB asociatã mutaþiei genei distoninei (DST) caracterizatã prin
flictenizare distalã posttraumaticã, a membrelor, eventual semne
neurologice; [12,17]

- EBS asociatã mutaþiei exofilinei (EXPH5) caracterizatã prin
fragilitate cutanatã  uºoarã care se amelioreazã cu vârsta, eventual,
hiperpigmentare pestriþã. [12,18]

2. Epidermolize buloase joncþionale (EBJ)

Constituie un grup de boli cu transmitere autosomal recesivã cauzate în
principal, de mutaþii  ale genelor care codificã colagenul VII, exprimat nu
numai în piele ºi mucoasa oralã ci ºi în cornee, mucoasa esofagului superior,
epiteliul vezical. Consecinþa acestor mutaþii este alterarea adeziunii celulelor
bazale la membrana bazalã ºi clivajul în lamina lucidã. Sunt descrise 2
variante majore care au ca trãsãturi clinice comune: ulceraþii cronice cu þesut
de granulaþie exuberant, hipoplazia smalþului dentar, alopecia cicatricialã ºi
afectarea tractului genito-urinar. 

Un prim grup este constituit din  formele clinice Herlitz cauzate de
mutaþiile genelor LAMA3, LAMB3 ºi LAMC2 care codificã lanþurile
polipepetidice ale lamininei 332. Ele au o evoluþie letalã în copilãrie prin
sepsis, malnutriþie, deshidratare, diselectrolitemie sau obstrucþie a cãilor
aeriene superioare, evenimente care complicã erupþia buloasã generalizatã cu
afectarea corneei, conjunctivei, mucoasei orale, faringiene, esofagiene,
traheo-bronºice, genito-urinare, rectale. Din tabloul clinic fac parte ºi dinþii
distrofici, anemia multifactorialã, retardul staturo-ponderal. [1,2,3,4,12] 

Mutaþia LAMA 3A este cauza sindromului laringo-onico-cutanat

(LOC), subtip de EBJ care caracterizeazã clinic prin ulceraþii ºi dezvoltarea
unui þesut de granulaþie pe mucoasa laringianã (plânsul rãguºit al copilului
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fiind primul semn clinic) care poate conduce la obstrucþia cãilor aeriene

superioare ºi deces precoce, malformaþii unghiale, absenþa flictenizãrii,

eroziunile cutanate fiind prezente, evoluând cronic, atingere ocularã, dentarã.

[12,19] 

Variantele non-Herlitz sunt cauzate de mutaþiile genelor lamininei 332

ºi COL17A, ale genei care codificã colagenul XVII din lamina lucida,

proteina specificã pemfigoidului bulos (BP180kDa). La pacienþii cu pierdere

parþialã a lamininei 332 EBJ non-Herlitz se caracterizeazã clinic, fie  prin

leziuni buloase predominant la pliuri, pretibial sau în alte regiuni, fie prin

atingere mucoasã semnificativã cu sechele cicatriciale, unghii distrofice sau

absente, hipoplazie de smalþ dentar ºi alte anomalii dentare. Formele clinice

non-Herlitz cu absenþa proteinei BP180/colagenului XVII se manifestã prin

bule generalizate, agravate de cãldurã ºi care lasã cicatrici atrofice, distrofii

dentare severe, distrofii unghiale ºi alopecie necicatricialã. [4,6,8,12] 

EBJ cu atrezie piloricã este consecinþa mutaþiilor genelor care codificã

integrinele a6 ºi b4, componente ale hemidesmozomilor ºi constituie o

urgenþã chirurgicalã prin dificultãþile de alimentaþie ºi distensia abdominalã

a nou-nãscutului afectat, asociate erupþiei buloase cutaneo-mucoase severe ºi

atingerii sistemice (hidronefrozã ºi insuficienþã renalã secundarã).[4,6,8,12] 

EBJ cauzatã de mutaþia subunitãþii 3alfa a integrinei (ITGA3),

manifestatã prin semne clinice cutanate (fragilitate cutanatã inconstantã  cu

flictene, eroziuni, eritem, atrofie, distrofii unghiale), anomalii renale variate

(sindrom nefrotic congenital, hipoplazie renalã unilateralã, ectopie renalã) ºi

boalã pulmonarã interstiþialã evidentã de la naºtere cu evoluþie spre detresã

respiratorie se soldeazã cu deces în primii ani de viaþã. [4,6,8,12]

3. Epidermoliza buloasã distroficã (EBD) 

Este o maladie geneticã asociatã mutaþiei genei care codificã colagenul

tip VII, COL7A1, cu transmitere autosomal dominantã (EBDD) sau

autosomal recesivã (EBDR). Defectul de formare a colagenului tip VII,

component esenþial al fibrilelor de ancorare, conduce la alterarea integritãþii

joncþiunii dermo-epidermice. 
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În formele severe de EBD existã riscul unor complicaþii importante

precum malnutriþia, anemia, pruritul recalcitrant ºi suprainfecþia bacterianã a

leziunilor postbuloase. [4,6,8,12] 

EBDD, a doua ca frecvenþã dintre EB cogenitale, debuteazã  la naºtere

sau precoce în copilãrie, este un fenotip mai puþin sever, caracterizat prin

bule localizate pe mâini, picioare, coate, genunchi sau diseminate, care se pot

vindeca cu milium ºi cicatrici, atingere bucalã moderatã, papule

pseudocicatriciale hipopigmentate pe torace (leziuni albo-papuloide), unghii

distrofice sau absente, uneori, în evoluþie, carcinom scuamocelular pe

cicatrici. [4,6,8,12]

EBDR debuteazã la naºtere, tabloul clinic variind în funcþie de calitatea

ºi cantitatea colagenului tip VII. Forma clinicã generalizatã cea mai severã,

Hallopeau-Siemens, se manifestã printr-o fragilitate cutanatã marcatã care

conduce la bule generalizate ºi eroziuni cu evoluþie trenantã, adesea fãrã

tendinþã la vindecare sau spre cicatrici vicioase mai ales acrale, cu

pseudosindactilie (unirea degetelor prin aderenþe de þesut cicatricial al

postleziunii buloase) ºi contracturã în flexie, secundarã episoadelor repetate

de flictenizare ºi cicatrizare, hiper/hipopigmentaþii, milium, anomalii

unghiale, dentare, eroziuni bucale, laringiene, faringiene, esofagiene cu

stricturi consecutive, eroziuni ale mucoasei uretrale ºi anale cu stenozare

secundarã, eroziuni conjunctivale, corneene, dureri severe, prurit tenace,

retard în creºtere datoritã malnutriþiei, anemie, osteoporozã. [4,6,8,12]

Pacienþii prezintã un risc crescut de dezvoltare a carcinomului scuamocelular

pe cicatrici sau ulceraþii cronice, la vârste mai mici decât populaþia generalã,

cu caracter multifocal ºi cu evoluþie mai  agresivã. Riscul cumulativ de

apariþie a carcinomului scuamocelular este de 90% la vârsta de 55 ani, acest

tip de cancer fiind cauzã majorã de morbiditate ºi mortalitate. [20,21]

Formele clinice mai puþin severe de EBDR se manifestã cu leziuni

cutanate localizate pe extremitãþi cu tendinþã la generalizare, cicatrici

atrofice, cu anomalii unghiale ºi afectare mucoasã mai uºoarã. Fragilitatea

cutanatã se amelioreazã cu vârsta .[4,6,8,12] 
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Subtipuri mai rare de EBD sunt reprezentate de EBD pruriginoasã cu

transmitere dominantã sau recesivã, manifestatã prin fragilitate cutanatã,

prurit intens care conduce la cicatrici liniare postgrataj desfigurante, keloid-

like ºi EBD inversa, transmisã dominant sau recesiv, manifestã clinic prin

leziuni buloase flexurale (axilare, inghinale, cervicale) ºi cu afectare

mucoasã care se poate solda cu stricturi esofagiene. [12]

4. Sindromul Kindler

Este o dezordine cu transmitere autosomal recesivã cauzatã de mutaþii

ale genei KIND1 care codificã o proteinã din familia fermitinei, kindlina-1.

Debuteazã la naºtere prin erupþie buloasã generalizatã care lasã cicatrici ºi

poate asocia în timp, poikilodermie, fotosensibilitate, afectare mucoasã

(hipertrofie gingivalã, boalã periodontalã, stricturi esofagiene, stricturi

uretrale), malabsorbþie, anomalii osoase, retard mintal ºi risc crescut de

apariþie a carcinomului scuamocelular. [12,13]

Diagnostic diferenþial
EB congenitale trebuie distinse de alte dezordini veziculo-buloase ale

nou-nãscutului: infecþia cu virus herpes simplex, ihtioza epidermoliticã,
impetigo bulos, incontinentia pigmenti, necroliza epidermicã toxicã, porfiria
eritropoieticã congenitalã, sifilisul congenital.

Diagnostic paraclinic
Suspiciunea clinicã de EB trebuie confirmatã prin examen

histopatologic, imunofluorescenþã directã (IFD) ºi examen electrono-
microscopic (electronomicroscopia de transmisie-TEM) sau  imunofluo-
rescenþa de cartografiere/mapping (IFM) cu sensibilitate ºi specificitate mai
mare decât TEM. [1,2,10,12]

Examenul histopatologic evidenþiazã clivajul la nivelul zonei bazale,
prezenþa unui infiltrat inflamator variabil ºi fibrozã a dermului superficial.
[10,12] IFD relevã depozite de Ig G ºi C3 de-a lungul zonei bazale. TEM
pune în evidenþã nivelul clivajului ºi modificãrile ultra-structurale în funcþie
de subtipul de boalã. Astfel, în EBS clivajul este la nivelul keratinocitelor
bazale, în forma generalizatã constatându-se însã ºi filamente de keratinã
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aglutinate, în cea recesivã filamentele de keratinã fiind absente sau puþine în
celulele bazale. [10,12]  În EBJ clivajul este intra-lamina lucida; în formele
Herlitz se constatã absenþa sau reducerea semnificativã a hemidesmozomilor
ºi absenþa filamentelor de ancorare, în subtipurile non-Herlitz
hemidesmozomii putând fi normali sau reduºi ca dimensiune ºi numãr iar în
formele clinice cu atrezie de pilor sunt prezente plãci hemidesmozomale
mici. [10,12]                                              

În EBDD clivajul este sub lamina densa, în forma generalizatã fibrilele
de ancorare fiind normale sau reduse numeric; în cea generalizatã severã a
nou-nãscutului sunt prezenþi corpusculi stelaþi electronodenºi în keratino-
citele bazale ºi fibrile de ancorare reduse numeric. [10,12] 

EBDR se caracterizeazã ultramicroscopic prin clivaj sub lamina densa
ºi absenþa sau aspectul rudimentar al fibrilelor de ancorare în foma severã
generalizatã ºi prin fibrile de ancorare puþine sau rudimentare în formele
clinice generalizate uºoare. [10,12] 

Tehnica IFM utilizeazã anticorpi mono/policlonali pentru detectarea
proteinelor structurale þintã. Screeningul mutaþiilor se realizeazã pe ADN
extras din mostre de sânge sau biopsii cutanate sau pe culturi de fibroblaºti/
keratinocite. [12] El se aplicã membrilor familiilor cu mutaþii cunoscute, mai
ales cele din dezordini dominante (mutaþii K5, K14, colagen VII). Pentru
mutaþiile necunoscute se folosesc tehnici de amplificare a ADN-ului sau
secvenþelor de ARN ale genelor þintã [12].Tehnologii avansate de secven-
þializare a ADN-ului permit detectarea unor noi mutaþii genice care pot
caracteriza fenotipuri noi de boalã ºi pot, eventual, fi þinte ale noilor terapii
genice. [5]

Diagnosticul antenatal
Constã în analiza ADN-ului pe biopsii de vilozitãþi coriale obþinute în

sãptãmânile 10-12 de gestaþie sau studiul celulelor fetale obþinute prin
amniocentezã. [1]

Evoluþie ºi complicaþii, prognostic
Majoritatea pacienþilor cu EBS au un prognostic bun în condiþiile unei

îngrijiri ºi prevenþii adecvate a leziunilor. 
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Subtipurile rare, EBS generalizatã a nou-nãscutului, EBS cu distrofie
muscularã au un prognostic rezervat, decesul putând fi precoce. Prognosticul
în varianta Herlitz a EBJ este nefast, cu deces la 3-4 ani prin hipoproteinemie
severã, anemie, infecþii; în variantele non-Herlitz speranþa de viaþã este
normalã, bulele diminuã odatã cu vârsta, iar în EBJ cu atrezie piloricã
evoluþia este rapid fatalã. 

În cazul EBDD prognosticul este grevat de caracterul invalidant al
leziunilor. Prognosticul EBDR este influenþat în formele severe, în primele
trei decenii de viaþã, de infecþii, anemie, malnutriþie, apariþia de carcinoame
scuamocelulare invazive, mai ales în decadele 3-4 de viaþã, cu aspect clinic
atipic, verucos sau ulcerat. 

Tratament

Managementul EB este multidisciplinar, implicând dermatologi,
neonatologi, pediatri, interniºti, stomatologi, oreliºti, oftalmologi, gastro-
enterologi, nutriþioniºti, radiologi, anatomopatologi, anesteziºti, ortopezi,
chirurgi plasticieni ºi generaliºti, neurologi, nefrologi, oncologi,
psihoterapeuþi, fizioterapeuþi. 

Pentru elaborarea unui plan individual de îngrijiri, el are în vedere
evaluarea semnelor clinice cutaneo-mucoase, a statusului biologic general
(vârsta, comorbiditãþile, statusul nutriþional, modificãrile paraclinice),
controlul durerii, al pruritului, evaluarea limitelor activitãþilor cotidiene
impuse de boalã ºi a impactului psiho-emoþional. Managementul presupune
ºi un suport psiho-social adecvat, educarea pacientului ºi familiei pentru
creºterea aderenþei la tratament, asigurarea unor mãsuri terapeutice adecvate
leziunilor cutaneo-mucoase complicate sau nu precum ºi asigurarea
suportului organizaþional (nursing specializat, consultaþii multidisciplinare,
clinici/fundaþii/asociaþii de pacienþi. [22,23,24] 

Prima etapã în vederea adoptãrii unei strategii terapeutice este
inventarierea ºi stabilirea tipului leziunilor cutaneo-mucoase: bule intacte,
eroziuni, ulceraþii cronice. 

Întreaga suprafaþã cutanatã trebuie examinatã periodic apreciindu-se
extensia, semnele infecþiei locale (congestie, exudaþie marcatã, durere
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exacerbatã, miros fetid), prezenþa cicatricilor, a leziunilor de milium,

eroziunilor cu þesut de granulaþie exuberant periorificial,  afectarea unghialã,

apariþia leziunilor de poikilodermie, a keratodermiei plantare sau a

fotosensibilizãrii precum ºi a transformãrii maligne a unora dintre ulceraþiile

cronice sau cicatricilor. 

În centrul planului de îngrijire se aflã îngrijirea leziunilor eroziv-

ulcerative cutanate  care trebuie individualizat în funcþie de aspectul acestora,

extensia ºi localizarea lor, de accesibilitatea la pansamente legatã de cost. 

Ele pot fi ocluzive, semiocluzive, absorbante, hidratante, hemostatice. 

Pansamentul tip spumã (MEPILEX) cu silicon, format din poliuretani

hidrofili, este non-aderent, non-ocluziv, semipermeabil ºi are proprietãþi

absorbante, protectoare, putând fi schimbat, în funcþie de gradul exudãrii, la

7 zile. 

Pansamentele tip hidrogel (INTRASITE, ACTIFOAM COOL) sunt

polimeri insolubili care se expandeazã în mediul lichid, au efect hidratant ºi

asigurã o debridare autoliticã, fiind utile pentru tratarea plãgilor cu exudat

minim sau absent, ele diminuând durerea, discomfortul, pruritul. Alginatul de

calciu derivat din alge marine, se transformã în gel nelipicios în contact cu

secreþiile plãgilor. 

De asemenea, pansamentul elibereazã ioni de Ca cu rol hemostatic.

Este deci util pentru leziunile exudative. 

Pansamentele tip hidrofibre (AQUQCEL) sunt formate din

carboximetil celulozã sodicã care, în contact cu secreþiile se transformã în

gel, are efect mai intens absorbant decât alginatul de Ca ºi este recomandat

pentru îngrijirea plãgilor cu exudat important. 

Pansamentele protectoare absorbante din fibre de bumbac incluse în

manºoane de polietilen tereftalat sigilate pe douã laturi (MESORB,

RESTORE) sunt non-aderente ºi sunt recomandate leziunilor puþin

exudative.

Alte tipuri de pansamente protectoare, non-aderente, cu efecte

calmante ale durerii ºi pruritului sunt cele din materiale inerte (MEPITEL,

MEPITAC) care permit îndepãrtarea atraumaticã, cele cu celulozã

biosinteticã (SUPRASORB X) care sunt absorbante ºi hidratante,
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pansamentele lipocoloide (URGOTUL) formate dintr-o plasã de poliester

impregnatã cu polimeri hidrocoloizi dispersaþi în petrolatum care se

hidrateazã în exudat ºi formeazã o suprafaþã neaderentã. [22]

Deci, leziunile erozive uºor exudative se trateazã cu pansamente lipido-

coloide sau din silicon moale poliuretanic (URGOTUL, MEPITEL,

MEPILEX), schimbate la 3-4 zile sau cu hidrogel (INTRASITE) care se

schimbã zilnic. 

Leziunile erozive intens exudative, cu risc crescut de suprainfecþie

bacterianã, se panseazã cu hidrofibre (AQUACEL) sau spume de silicon

moale superabsorbante (CUTIMED). Leziunile suprainfectate sunt cele cu

evoluþie de mai multe sãptãmâni, intens exudative ºi cu tendinþã la extensie,

cu baza acoperitã de detritusuri tisulare, friabilã, fetidã ºi înconjuratã de

eritem ºi edem. [22,23] Dupã spãlare cu soluþie salinã, se prelevã secreþii

pentru examen bacteriologic. Urmeazã toaletarea cu soluþii antiseptice slabe

(soluþie de clorhexidinã 0,1% sau polihexanid, hipoclorit de sodiu 5-10ml/5

litri de apã sau acid acetic 0,25%) ºi pansament cu hidrofibre sau silicon

spumã superabsorbant (AQUACEL, respectiv CUTIMED) care se schimbã

zilnic. 

Strategia terapeuticã se adapteazã vârstei pacientului. 

Nou-nãscutul ºi copilul mic cu EB necesitã mãsuri particulare de

îngrijire având în vedere riscul mai mare de traumatizare, deshidratare,de

instalare a diselectrolitemiei, sepsisului. [23] Diagnosticul bolii trebuie sã fie

precoce ºi va fi comunicat pãrinþilor. 

Mãsurile de prevenþie a formãrii bulelor constau în:  manipulare cu

blândeþe, fãrã fricþiuni, evitarea plasãrii copilului în incubator, cãldura

favorizând decolarea epitelialã, evitarea aspirãrii nazale ºi oro-faringiene,

lenjerie de corp, mãnuºi (TUBIFAST), scutece cãptuºite cu material moale

(silicon sau spumã MEPITAC sau pastã zincatã) ºi fãrã cusãturi, bandaje/

pansamente non-adezive, utilizarea de benzi de silicon moale (MEPITAC)

pentru fixarea dispozitivelor medicale precum electrozii, cateterele, sondele,

îndepãrtarea atraumaticã a acestor dispozitive aderente la plãgi prin utilizarea

de amestecuri lichide în pãrþi egale ce conþin parafinã albã moale, îmbãierea
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în apã cãlduþã (toleratã mai bine decât duºul) cu uscare prin tamponare

uºoarã. [23] 

Leziunile erozive ºi eroziv-crustoase impun îmbãieri regulate cu

produse de curãþare emoliente pe bazã de ulei ºi antiseptice (clorhexidinã

0,1%) ºi curãþare blândã cu soluþii netoxice precum soluþia salinã, cu clorurã

de benzalconiu 0,1% sau clorhexidinã hidrocloridã 0,1%, soluþie de acid

acetic 0,25-1%, hipoclorit de sodiu, 5-10 ml în 5 litri de apã. [23] 

Veziculo-bulele localizate la nivelul degetelor necesitã îngrijiri speciale

pentru prevenþia pseudosindactiliei. Se utilizeazã benzi subþiri de spumã de

silicon (MEPILEX) sau comprese subþiri impregnate cu parafinã albã moale

plasate interdigital. Pe leziunile erozive exudative ale zonei de contact cu

scutecul se aplicã folii cu silicon ºi cu antiseptice (MEPILEX) sau tip

hidrogel. Pentru evitarea fricþiunilor în cursul alãptãrii mamelonul ºi sânul

mamei vor fi acoperite cu un strat subþire de parafinã albã moale sau se

alimenteazã copilul oral, acest tip de alimentaþie permiþând ºi administrarea

de suplimente. În cazul EB severe copilul va fi evaluat clinic de dermatolog

ºi pediatru ºi paraclinic (hemoleucogramã, electroliþi, proteine totale ºi

proteinogramã, Fe, Zn) la 1-2 sãptãmâni iniþial, apoi la 1 lunã, ºi, dupã 1 an,

la 3 luni. [23] Formele uºoare de boalã necesitã monitorizare la 3-6 luni.

Având în vedere anemia multifactorialã, complicaþie severã mai ales a EBDR

ºi EBJ este necesarã monitorizarea ºi menþinerea valorii hemoglobinei peste

80g/L, valoarea mai micã de 100g/L fiind o cauzã de întârziere a vindecãrii

leziunilor eroziv-ulcerative prin scãderea gradului de oxigenare tisularã. [23]

Scãderea sub 100g/L impune administrarea de Fe intravenos (VENOFER),

de eritropoietinã iar nivelul sub 80 g/L trebuie corectat prin transfuzii de

sânge.

În cazul suspicionãrii suprainfecþiei bacteriene se efectueazã examen

bacteriologic din leziuni ºi, eventual, se fac hemoculturi.Colonizarea criticã

bacterianã a leziunilor, suspicionatã în prezenþa a 3 dintre urmãtoarele semne

clinice-absenþa tendinþei la vindecare, creºterea exudaþiei, congestie marcatã,

bazã friabilã, cu detritusuri tisulare ºi miros fetid, impune tratament topic cu

preparate cu polimixinã B, gramicidinã, acid fusidic, mupirocinã,

sulfadiazinã argenticã.Tratamentul topic cu antibiotice, aplicat pe compresã
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pentru a diminua durerea, va fi de scurtã duratã, folosind antibioticele

alternativ, la 2-6 sãptãmâni, pentru a preveni instalarea rezistenþei ºi

hipersensibilizãrii. Topicele cu sãruri de argint care au un spectru larg

antibacterian trebuie utilizate perioade scurte de timp, utilizarea pe suprafaþã

mare ridicând riscul toxicitãþii sistemice.Infecþiile bacteriene profunde ºi

perilezionale însoþite de febrã, alterarea stãrii generale, limfadenopatie

regionalã trebuie tratate cu antibiotice sistemice conform antibiogramei.

[22,23]

În cazul EBS generalizate, EBJ ºi EBDR la copil ºi adult

managementul trebuie sã ia în considerare probleme ca scãderea/lipsa

complianþei la tratament, durerea cronicã, pruritul, susceptibilitatea crescutã

la suprainfecþii bacteriene, riscul crescut de apariþie a cancerului cutanat,

anemia ºi malnutriþia secundarã afectãrii gastro-intestinale ºi inflamaþiei

cronice ºi cu consecinþe negative asupra vindecãrii plãgilor, impactul

psihologic al bolii. [22,23] 

Mãsurile terapeutice vizeazã în primul rând prevenirea apariþiei de noi

leziuni prin:

- evitarea traumatismelor mecanice cutanate (fricþiuni, presiuni,

grataj), utilizarea de apãrãtoare din material moale siliconat pentru

coate, genunchi, de mãnuºi (DERMASILK) ºi îmbrãcãminte lejerã

din þesãturi moi naturale (bumbac, mãtase) ºi încãlþãminte

confortabilã fãrã cusãturi  sau reliefuri dure;

- evitarea expunerii la cãldurã ºi umezealã (apa de baie la temperatura

pielii, aer condiþionat oriunde este posibil);

- jucãrii moi, fãrã colþuri ºi margini dure

- evitarea mersului pe distanþe lungi, practicarea sportului fãrã risc de

traumatisme (înot, ping-pong);

- evitarea alimentelor dure, acide, fierbinþi.

Îngrijirea adecvatã a leziunilor cutaneo-mucoase presupune: 

- utilizarea zilnicã de produse emoliente pe bazã de ulei ºi hidratante

care sã reducã fricþiunile de orice naturã ºi sã combatã xerodermia, a

fotoprotectoarelor;
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- baie dupã ingestia unui analgezic, la 2 zile când existã leziuni

erodate cronice pansate cu comprese cu parafinã moale ºi la 7 zile

dacã pansamentele sunt cu antiseptice; 

- igienã cu apã cãlduþã folosind produse uºor antiseptice (cu

clorhexidinã 0,1%, polihexanid, hipoclorit de sodiu 5-10 ml/5 litri de

apã sau acid acetic 0,25%);

- puncþionarea flictenelor în puncte multiple cu un ac steril, drenarea

lor lãsând pe loc plafonul  pentru reducerea riscului de suprainfecþie

(rol de pansament biologic), a durerii, aseptizarea ariilor denudate cu

soluþii slab antiseptice netoxice; 

- evaluarea suprainfecþiei bacteriene cu distingerea între colonizarea

criticã, de obicei cu stafilococ auriu, specii de streptococ, bacterii

Gram negative (pseudomonade) ºi anaerobi, care necesitã doar

topice cu antibiotice (de primã linie - polimixina B, acid fusidic,

bacitracinã, neomicinã, gramicidinã sau de a-II-a linie-retapamulin,

pentru bacteriile Gram pozitive); antibioterapia sistemicã conform

antibiogramei (se preferã antibioticele cu spectru restrâns) se

adreseazã cazurilor cu leziuni suprainfectate multiple, pacienþilor

malnutriþi ºi celor necomplianþi; doze mici de trimetoprim,

doxiciclinã, macrolide, administrate alternativ ºi perioade lungi de

timp, sunt utile pentru efectul lor antiinflamator;  

- tratarea þesutului de granulaþie exuberant, caracteristic EBJ,  cu

dermocorticosteroizi de potenþã joasã;

- utilizarea de keratolitice (cu uree, acid salicilic, lactat de amoniu)

pentru keratodermia palmo-plantarã;

- combaterea hiperhidrozei prin pudre absorbante sau iontoforezã; 

- igienã oralã regulatã, aplicarea de geluri orale bioaderente

protectoare înaintea meselor ºi utilizarea de soluþii antiseptice (apã

de gurã cu clorhexidinã, CORSODIL) ºi substitute salivare

(BioXtra) pentru combaterea xerostomiei;control stomatologic

periodic;

- combaterea xeroftalmiei cu picãturi sau geluri cu acid hialuronic,

petroleum/propilenglicol sau carbomer;
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- unguente cu vitamina E sau gel cu petroleum pentru leziunile
mucoasei nazale;

- depistarea leziunilor cutaneo-mucoase cu semne clinice de trans-
formare malignã: creºterea rapidã a dimensiunilor, accentuarea
durerii, modificarea aspectului; suspiciunea clinicã ºi dermato-
scopicã de carcinom scuamocelular obligã la biopsie/ excizie.

Evaluarea statusului nutriþional al pacientului cu EB este un demers
esenþial al managementului prin care se apreciazã curba de creºtere la copil
ºi indicele de masã corporalã la adult. El este sever deteriorat mai ales în
EBDR ºi EBJ  malnutriþia fiind o cauzã majorã de întârziere a vindecãrii
leziunilor eroziv-ulcerative, de întârziere a creºterii, de pubertate tardivã, de
anemie. Veziculo-bulele care intereseazã mucoasa oro-faringianã ºi
esofagianã în formele severe de EBDR, sunt extrem de dureroase, conduc la
cicatrici care cauzeazã microstomie, ankiloglosie ºi la carii dentare.
Episoadele de recidivã se soldeazã cu stricturi sau obstrucþie esofagianã,
cauzã de scãdere drasticã a aportului alimentar. 

Alþi factori care influenþeazã calitatea alimentaþiei sunt traumele
mucoasei prin ingestia alimentelor dure, prezenþa cariilor dentare,
inflamaþiile periodontale, refluxul gastro-esofagian, bolile inflamatoare
intestinale, constipaþia prin aport insuficient de lichide ºi fibre ºi fisurile
anale consecutive dificultãþilor de defecaþie.Necesarul de proteine ºi
micronutrienþi este crescut la pacienþii cu EB având în vedere pierderile
cauzate de sângerãri, prin conþinutul lichidian al veziculo-bulelor, de
infecþiile recurente ºi de contextul inflamator sistemic. Hipoproteinemia cu
scãderea albuminei sub 2-3g/dl (N-3-5g/dl) duce la inhibarea producerii
þesutului de granulaþie. Anemia multifactorialã este o complicaþie severã a
denutriþiei care induce ºi un deficit important de Fe, Zn, Se, vit. B12, folaþi.
Deficitul de Se ºi carnitinã contribuie la instalarea cardiomiopatiei. Corecþia
deficitelor nutriþionale se realizeazã prin suplimente proteice semilichide,
administrarea de Fe per os (dacã nu survin fenomene de iritaþie gastricã sau
tulburãri de tranzit intestinal ca diareea/constipaþia) sau parenteral
(VENOFER) pentru anemia microcitarã hipocromã, eventual combinaþii de
Fe cu eritropoietinã sau darbepoietinã alfa, vitaminoterapie (vitamina C
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creºte absorbþia fierului, vitamina D ºi Ca previn osteoporoza). [22,23,24] În
formele clinice severe de EB, se dozeazã seric anual, nivelul vitaminelor A,
C, D, E, al Zn, carnitinei ºi Se. Diminuarea complicaþiilor malnutriþiei se
poate realiza prin alimentaþie pe sondã nazo-gastricã (scurte perioade de
timp) sau gastrostomie în paralel cu alimentaþia oralã, mai ales în perioada
creºterii ºi pubertãþii, fiind posibilã în acest mod ºi administrarea de
micronutrienþi sau medicamente. [22] 

Managementul EB vizeazã ºi combaterea durerii, simptom al cãrui
substrat patogenic este neclar, fiind posibil implicate inflamaþia cronicã,
supraîncãlzirea datoratã pansamentelor, hipersensibilizãrii de contact sau
tratamentului sistemic cu opioizi. [23] Ea poate fi controlatã prin cure scurte
de dermocorticosteroizi cu potenþã joasã, administrarea de antihistaminice
sedative (HIDROXIZIN), antidepresive triciclice (DOXEPIN) (tratamente
de primã intenþie ale pruritului nocturn), antihistaminice nesedative sub
formã de soluþie/sirop, uºor de înghiþit pentru pruritul diurn, doze mici de
gabapentin sau pregabalin (a II-a linie de tratament) pentru pruritul persistent
sau ciclosporinã, talidomidã, tracolimus topic (a III-a linie de tratament).
[22,23]

Evaluarea durerii ºi combaterea ei, identificarea factorilor agravanþi ºi
coparticipanþi (anxietatea, depresia) constituie obiective importante ale
strategiei terapeutice în EB. 

Durerea este prezentã în toate tipurile de boalã, fiind proporþionalã cu
severitatea ei. Controlul durerii fizice reduce semnificativ suferinþa
psihologicã ºi asigurã complianþa la tratament. Pe de altã parte, suportul
psihologic precoce, regulat, este important în controlul durerii. Aceasta poate
fi  acutã, la debutul leziunilor mucoase, de exemplu, cronicã în contextul
inflamaþiei, neuropatã sau osoasã ºi corelatã cu îngrijirile sau procedurile
terapeutice. Cea nociceptivã este resimþitã ca fulguraþie sau roadere, cea
neuropatã are caracter de înþepãturã, junghi, arsurã. Durerea nociceptivã
poate fi prevenitã prin evitarea traumatismelor, a suprainfecþiei bacteriene,
ambient relaxant ºi, eventual, hipnozã (la copiii mari ºi adulþi) când urmeazã
proceduri ca îmbãierea, dezbrãcatul/îmbrãcatul, schimbarea pansamentelor.
Tratamentul farmacologic este reprezentat de anestezice topice (lidocainã,
xilocainã) aplicate înaintea îngrijirilor leziunilor, fãrã a depãºi doza care
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poate determina convulsii, methemoglobinemie, paracetamol sau aceta-
minofen pentru durerea uºoarã, asociate cu antiinflamatoare nesteroidiene
(cu prudenþã la pacienþii cu infecþii severe cronice) pentru controlul durerii
moderate ºi opioizi (codeinã, oxicodon, morfinã) pentru durerea severã.Doza
de analgezic trebuie fracþionatã pentru 24 ore ºi crescutã înainte de proceduri,
luând în considerare însã, efectele adverse precum constipaþia, pruritul,
insuficienþa respiratorie ºi adicþia în cazul opioizilor. Ketamina este rar
utilizatã, mai ales la copii. Pentru reducerea anxietãþii ºi sedare se pot asocia
analgezicelor, hidroxizinul ºi midazolamul. Durerea neuropatã beneficiazã
de tratament cu antidepresive triciclice (nortriptilina) sau anticonvulsivante
(gabapentin, pregabalin). La copiii sub 2 ani administrarea oralã de sucrozã
24% are efect analgezic de scurtã duratã. [23] Intraspitalicesc, pentru durerea
severã, se poate administra pe cale inhalatorie mixturã de monoxid de azot cu
oxigen. Durerea osoasã, obiºnuitã  în EBDR, este cauzatã de deficitul de
mineralizare consecutiv malnutriþiei, mobilitãþii reduse osteo-articulare,
inflamaþiei cronice ºi beneficiazã de fizioterapie, bifosfonaþi. În asociere cu
analgezicele, yoga, tehnicile de relaxare, hipnoza, tratamentul adecvat al
depresiei pot fi recomandate în durerea cronicã.

Managementul bolilor cutanate asociate este problematic, diagnosticul
acestora fiind dificil datoritã tabloului clinic atipic. Dezordini  precum
scabia, impetigo, dermatita atopicã, infecþia herpeticã pot agrava evoluþia
leziunilor de EB prin accentuarea pruritului, creºterea riscului suprainfecþiei
bacteriene ºi riscul de toxicitate sistemicã prin absorbþia crescutã
percutanatã.Controlul pruritului ºi administrarea per os a ivermectinei în
scabie sunt opþiuni terapeutice pentru prevenirea acestor complicaþii în
scabie. [23]

Tratamentul chirurgical este necesar corecþiei diformitãþilor (contrac-
turilor, pseudosindactiliei),  alimentaþiei prin gastrostomie, în cazul corecþiei
stenozelor esofagiene prin tehnici de dilataþie, pentru excizia carcinoamelor
scuamocelulare.

EB impacteazã semnificativ toate aspectele vieþii pacientului, îngrijirile
complexe necesare controlului leziunilor cutaneo-mucoase  fiind dureroase ºi
consumatoare de timp, necesitând câteva ore zilnic sau la 2-3 zile ºi cauzând
suferinþã fizicã, psihologicã  ºi sechele psiho-sociale. [25]      
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Suportul psihologic specializat are ca scop diminuarea impactului

afectiv ºi emoþional al bolii ºi prevenirea dezvoltãrii tulburãrilor anxioase ºi

depresive care impacteazã negativ evoluþia leziunilor ºi aderenþa la tratament

a pacienþilor ºi sunt cauza izolãrii sociale.  Educarea acestora ºi a familiei  lor

este parte integrantã a managementului EB. Pãrinþii copiilor bolnavi ºi

pacienþii trebuie informaþi despre diagnostic, manifestãrile clinice ºi

complicaþiile posibile în vederea înþelegerii limitelor impuse de boalã ºi a

problemelor de integrare socialã corelate cu ea. Ei vor fi direct implicaþi în

planul de îngrijiri primind totodatã sprijin specializat multidisciplinar, ideal,

într-un centru specializat. [22,23,25,26]   

Terapia fizicã ºi ocupaþionalã trebuie instituitã precoce în EBS cu

distrofie muscularã, EBDR ºi EBJ având ca obiective prevenirea

contracturilor musculare, a diformitãþilor, ameliorarea mobilitãþii ºi creºterea

autonomiei pacientului cu reducerea limitãrii activitãþilor cotidiene (îngrijire

personalã, activitate ºcolarã/profesionalã) ºi reinserþia lui socialã.

Hidroterapia s-a dovedit ºi ea utilã. [23,27].

Cercetãrile actuale vizeazã identificarea unei terapii dacã nu curative,

cel puþin mai eficiente decât cele actuale. Terapia celularã/genicã (terapie

avansatã de medicinã regenerativã-RMAT, dupã FDA), de înlocuire a genei

COL7A1, utilizeazã keratinocitele pacientului cultivate ºi procesate genetic

pentru a sintetiza colagen funcþional ºi apoi multiplicate, în scopul

transplantãrii pe ariile denudate. [6,7,8,9] Studiul EB-101 efectuat pe 7

pacienþi cu EB, urmãriþi din 2013 pânã în 2017, a relevat vindecãri ale

plãgilor dupã 3 ani  în proporþie de 75% pentru 66% dintre grefe, ameliorarea

semnificativã a durerii ºi pruritului. [28] 

De asemenea, continuã cercetãrile pentru obþinerea de topice

epitelizante precum gelul accelerator al vindecãrii OLEOGEL-S10

(Episalvan)  care conþine extract rafinat din scoarþã de mesteacãn, sinteza de

preparate proteice care sã previnã decolarea epitelialã sau utilizarea de

fibroblaºti din culturi din pielea pacientului care sã creascã rezistenþa pielii la

traume. [6,29] Se studiazã ºi utilizarea transplantului de mãduvã osoasã

pentru stimularea producþiei de keratinocite normale. 
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III. EPIDERMOLIZA BULOASÃ DOBâNDITÃ

Este o dezordine buloasã autoimunã subepitelialã cronicã rarã
caracterizatã prin leziuni veziculo-buloase apãrute dupã un traumatism ºi
persistente  indemne câteva sãptãmâni. Boala este cauzã de morbiditate
semnificativã prin rãspunsul parþial la tratament pe de o parte, ºi efectele
adverse ale tratamentului, pe de altã parte.

Epidemiologie
Incidenþa globalã este mai micã de 0,5 cazuri la 1 milion, boala

reprezentând 5% din dezordinile buloase. Poate surveni la orice vârstã, între
1-94 ani, existând douã vârfuri de incidenþã a debutului în decada II ºi VII de
viaþã. Sunt raportate diferenþe etnice corelate cu HLA clasa II MHC. [30,31]
Boala evolueazã cu perioade de exacerbare ºi remisiune.                       

Etiopatogenie
Etiologia este neclarã. Autoantigenul este terminaþia carboxil a

colagenului tipVII, element structural important al fibrilelor de ancorare a
dermului la zona bazalã. Rãspunsul imun umoral faþã de acesta implicã
aproape toate subclasele de Ig G ºi, în 10% din cazuri IgA. Sunt implicaþi
etiopatogenic factori genetici (predispoziþia geneticã se coreleazã cu HLA
DR2) ºi factori ambientali (flora microbianã rezidentã). [30]          

Asocieri morbide
EB dobânditã se poate asocia cu amiloidoza, tiroidita, sindromul

endocrinopatiilor multiple, artrita reumatoidã, fibroza pulmonarã, leucemia
limfaticã cronicã, timomul, diabetul zaharat [31]. Singura asociere bine
documentatã este cea cu bolile inflamatoare intestinale, în speþã, boala
Crohn. [32] Se estimeazã cã 25% dintre pacienþii cu EB dobânditã dezvoltã
ºi boli inflamatorii intestinale.

Diagnostic clinic

Sunt descrise 2 tipuri de manifestãri clinice: unul care corespunde
formei clasice de boalã (epidermoliza mecano-buloasã) ºi un al doilea, non-
mecano-bulos, care include EB dobânditã pemfigoid bulos-like (PB-like),
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forma clinicã pemfigoid al mucoaselor-like, EB cu Ig A lineare ºi forma
Brunsting-Perry-like. Cele mai frecvente forme clinice sunt EB mecano-
buloasã ºi cea PB-like. [33,34] 

Trãsãturile clinice comune tuturor tipurilor de EB dobânditã
sunt:fragilitatea cutaneo-mucoasã, erupþia buloasã pe arii traumatizate,
apãrutã la scurt timp posttraumatic ºi persistentã în timp datoritã sediului
histologic subepidermic (pe versantul dermic al zonei membranei
bazale).[30,33,34] 

Forma clinicã neinflamatorie, clasicã sau EB dobânditã mecanobuloasã
se manifestã prin veziculo-bule sub tensiune, cu conþinut seros sau sero-
sanghinolent, eroziuni, localizate predilect pe ariile anatomice supuse frecãrii
(feþe de extensie ale mâinilor, coatelor, genunchilor), fãrã semne locale de
inflamaþie ºi care evolueazã spre vindecare cu cicatrici ºi leziuni de milium.
Bulele apar ºi pe mucoasa oralã unde se deschid repede dând naºtere unei
stomatite erozive. Se pot asocia distrofii unghiale ºi alopecie cicatricialã.
[30,33,34] 

Forma clinicã PB-like este o variantã inflamatorie generalizatã, în care
leziunile veziculo-buloase debuteazã rapid posttraumatic sau spontan, sunt
diseminate ºi pot asocia plãci urticaria-like, prurit. Leziunile pot afecta faþa
ºi membranele mucoase ºi se vindecã cu cicatrici ºi milium. [30,33,34] În
forma clinicã predominant mucoasã a EB dobândite, pemfigoid al
mucoaselor-like, apar veziculo-bule persistente intacte perioade lungi de
timp ºi eroziuni în cavitatea oralã (gingii, palat), la nivelul conjunctivelor,
nazo-faringelui, esofagului, rectului, mucoasei genitale, tractului respirator
(trahee ºi bronhii). Leziunile sunt dureroase ºi evolueazã spre cicatrici
atrofice, sinechiante ºi stenozante, fiind cauza disfucþionalitãþii, malnutriþiei,
complicaþiilor infecþioase ºi, uneori, a decesului. Cele mai grave sechele
survin la nivelul esofagului (stenozã esofagianã cu disfagie, malnutriþie,
scãdere ponderalã, creare de cãi false ºi infecþii pulmonare), laringelui
(stenozã cu risc de asfixie), conjunctivelor (conjunctivitã fibrozantã ºi risc de
cecitate), traheei ºi bronhiilor (risc vital care impune, uneori, traheostomia).
Aceastã formã clinicã poate asocia boli inflamatorii intestinale ºi malignitãþi.
[30,33,34] EB cu Ig A lineare este o formã clinicã inflamatorie care se
manifestã clinic prin leziuni buloase pe bazã eritematoasã, cicatrici ºi milium
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ºi imunohistologic prin depuneri Ig A în zona membranei bazale. Afectarea

mucoaselor poate fi prezentã în formele clinice severe. [30,33,34] Tipul de

EB dobânditã asemãnãtor sindromului Brunsting-Perry este o formã clinicã

non-inflamatorie caracterizatã prin leziuni limitate la piele, fãrã eritem/edem

asociat, interesând capul, gâtul ºi lãsând cicatrici atrofice. [30,33,34]

EB dobânditã are un impact negativ semnificativ asupra calitãþii vieþii

pacienþilor.  

Diagnostic diferenþial

EB dobânditã clasicã mecano-buloasã, non-inflamatorie, trebuie

diferenþiatã de porfiria cutanatã tardivã la vârsta adultã ºi de EBD la cea a

copilului. Tabloul clinic al EB dobândite inflamatoare trebuie distins de cel

al pemfigoidului bulos, al dermatozei IgA lineare ºi al pemfigoidului

cicatricial al mucoaselor (forma clinicã predominant a mucoaselor).

Diagnostic paraclinic

Conform Grupului Internaþional pentru Boli Buloase, testele de

diagnostic al EB dobândite sunt reprezentate de [34): 

- examenul histopatologic care evidenþiazã într-un stadiu iniþial, edem

papilar, vacuolizãri de-a lungul jocþiunii dermo-epidermice,în

perioada de stare- clivajul subepidermic ºi un infiltrat inflamator

variabil cantitativ ºi calitativ în derm iar tardiv - milium ºi fibrozã; el

nu poate distinge însã, între EB dobânditã ºi alte dermatoze buloase

autoimune subepidermice;

- IFD pe biopsie din piele perilezionalã care relevã depozit  linear de

Ig G, C3 ºi facultativ, Ig M ºi Ig A în zona MB;

- IFI care detecteazã  anticorpii circulanþi anti-colagen VII de tip Ig G

în  serul bolnavului  pus în contact cu piele normalã despicatã cu

NaCl, care se dispun pe versantul dermic al pielii despicate; aceºti

anticorpi sunt biomarkeri ai severitãþii bolii [34,35,36];

- imunoelectronomicroscopia directã ºi indirectã care evidenþiazã

prezenþa ºi localizarea autoanticorpilor Ig G la nivelul ºi sub lamina

densã a MB;
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- imunoblotting-ul care identificã antigenele recunoscute de Ig G

circulante ale pacientului (proteine de 290kd ºi 145kd din lanþul alfa

al colagenului VII;

- ELISA, test mai sensibil ºi mai specific decât  imunoblottingul care

detecteazã antigenele þintã ale autoanticorpilor Ig G [34,35,36];

- imunoprecipitarea care identificã proteina de 290 kd în culturile de

keratinocite sau fibroblaºti din pielea pacientului;

- FOAM (fluorescent overlap antigen mapping), tehnicã bazatã pe

posibilitatea vizualizãrii unui antigen þintã în relaþie cu un marker

topografic. [35] 

Evoluþie, complicaþii, prognostic

EB dobânditã evolueazã cronic, cu episoade de reactivare ºi perioade

de latenþã având un impact psiho-social important prin riscul înalt al

complicaþiilor legate de boalã ºi de tratamentul imunosupresor prelungit.

Complicaþiile sunt constituite de infecþii, malignitãþi (în contextul

inflamaþiei cronice ºi terapiei imunosupresoare), supresia medularã,

întârzierea în creºtere secundarã tratamentului EB la vârsta copilãriei. Alte

complicaþii, cauze importante de morbiditate, sunt onicodistrofiile, alopecia,

boala periodontalã, stricturile esofagiene, cicatricile conjunctivale care pot

contribui la cecitate, malnutriþia, anemia, precum ºi  efectele secundare ale

corticoterapiei:insuficienþã adrenalã, osteoporozã, cataractã.

Prognosticul este dependent de precocitatea diagnosticului, de

severitatea bolii ºi de controlul bolii ºi al  complicaþiilor ei sau a celor

corelate cu tratamentul. EB dobânditã este etichetatã ca fiind severã în

prezenþa a cel puþin 10 leziuni buloase ºi/sau 3 sau mai multe arii mucoase

afectate ºi/sau afectare conjunctivalã, laringo-trahealã sau esofagianã.[30] 

Prognosticul funcþional este rezervat în formele clinice severe cu

leziuni cicatriciale sinechiante, stenozante, contracturi musculare.În perioada

activã a bolii pacienþii se monitorizeazã lunar, evaluarea clinicã ºi paraclinicã

anualã fiind necesarã celor cu boalã în remisiune.
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Tratament

Managementul EB dobândite este multidisciplinar, fiind necesarã
colaborarea dermatologului cu gastro-enterologul, stomatologul, oftalmo-
logul, reumatologul, psihoterapeutul. 

În absenþa unui tratament curativ, scopul tratamentului este controlul
bolii, adicã remisiunea leziunilor active (eritem, plãci urticaria-like, bule,
eroziuni). Tratamentul de întreþinere este obligatoriu chiar în perioadele de
remisiune completã, recãderile nefiind excluse nici chiar în timpul
tratamentului susþinut. Prima linie terapeuticã este constituitã de
corticoterapia sistemicã: prednison, 0,5-2 mg/kgc/zi pânã la obþinerea
remisiunii. [30,31] Diaminodifenilsulfonele (Dapsona, 25-100 mg/zi sau 
1-2 mg/kgc/zi), se pot administra în monoterapie sau ca tratament adjuvant al
corticoterapiei ºi pentru diminuarea dozei de corticosteroid. [30,31]

În cazurile uºoare se poate administra colchicina, 0,5-2 mg/zi, ca
tratament de primã intenþie.[30] Terapii adjuvante asociate corticoterapiei în
cazurile severe sunt:methotrexatul - în doze sãptãmânale de 20-25 mg,
micofenolatul mofetil – 1-3 g/zi, ciclosporina. [30] Azathioprina s-a dovedit
puþin beneficã în EB dobânditã iar ciclofosfamida este o alternativã
terapeuticã când alte imunosupresoare sunt ineficiente. [31] 

Au mai fost raportate beneficii terapeutice ale imunoglobulinelor
intravenoase – 2 g/kg/ciclu timp de 3 zile sau 40mg/kg/zi, 5 zile consecutiv,
[37] ale rituximabului (RTX-anticorp monoclonal umanizat anti-CD20
administrat timp de 4 sãptãmâni în dozã de 375 mg/m²/sãptãmânã), [38] ale
fotochimioterapiei extracorporeale. [30] 

Imunoadsorbþia este preferatã plasmaferezei pentru cã îndepãrteazã
selectiv Ig circulante, nu presupune un substrat plasmatic (albuminã sau
plasmã proaspãtã congelatã), posedã o capacitate de procesare de 2-3 ori  mai
mare pe sesiune de tratament ºi are mai puþine efecte secundare (infecþii,
reacþii alergice). Se aflã în curs de dezvoltare imunoadsorbþia antigen-
specificã. [31] Metoda imunoadsorbþiei a dovedit o eficienþã superioarã în
asociere cu rituximabul. Una din schemele terapeutice soldatã cu remisiune
completã a leziunilor  includea 3 sesiuni consecutive de imunoadsorbþie
urmate de 1 sesiune/ sãptãmânã ºi administrarea de 375 mg/m² RTX în ziua
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urmãtoare sesiunii de imunoadsorbþie, timp de 4 sãptãmâni. [31] Asocierea

imunoglobulinelor iv cu RTX poate ameliora de asemenea prognosticul bolii.

[31] Alte tratamente încercate sunt daclizumabul [anticorp monoclonal

umanizat anti-subunitate a receptorului IL2 cu afinitate înaltã [antigenul TAC

sau CD25), sulfasalazina [în EB dobânditã asociatã bolii Crohn, fãrã

eficienþã, însã, pe leziunile cutanate), doxiciclina, minociclina [31].

Mãsurile generale terapeutice care vizeazã prevenþia apariþiei

leziunilor, ameliorarea durerii, profilaxia complicaþiilor bolii ºi tratamen-

tului, includ:

- evitarea traumatismelor fizice;

- protejarea ariilor anatomice expuse acestora;

- dietã sãnãtoasã cu evitarea alimentelor dure ºi astringente; 

- igienã oralã riguroasã dar blândã, antiseptice orale (CORSODYL,

apã de gurã cu clorhexidinã);

- AINS, antalgice, anxiolitice;

- tratament local adecvat stadiului ºi localizãrii leziunilor (antiseptice

topice, epitelizante);

- suplimente cu vitamina D, calciu, eventual bifosfonaþi pentru preve-

nirea osteoporozei;

- suport psihologic;

- monitorizare clinicã ºi paraclinicã regulatã pentru evaluarea

eficienþei terapeutice ºi a efectelor secundare tratamentului.
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