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I. DEFINITIE, INCADRARE NOSOLOGICA

Epidermolizele buloase (EB) constituie un grup de dezordini rare
caracterizate clinic prin grade diferite de fragilitate cutaneo-mucoasa care
predispune la leziuni veziculo-buloase dupd traume minore mecanice, cu
evolutie cronica si avand un impact variabil asupra calitatii vietii pacientului,
de la disconfort acceptabil pana la sechele cicatriciale, diformitati musculo-
scheletale, complicatii infectioase si deces.

Majoritatea EB sunt boli genetice, EB congenitale manifeste de la
nastere sau de la varsta copilului mic. Fragilitatea cutaneo-mucoasa in aceste
cazuri este consecinta mutatiilor oricareia din cele cel putin 20 de gene care
codifica proteinele constitutive ale epidermului, membranei bazale sau
dermului. [1,2,3]

EB dobdndita este o dezordine buloasa autoimuna subepiteliala cronica
cauzata, cel mai adesea, de autoanticorpi dirijati impotriva unui constituent
important al fibrilelor de ancorare a structurilor dermului la membrana
bazala, colagenului tip VIIL.

Se estimeaza ca, in lume, exista 700000-1000000 de cazuri de EB. [4]

Noile metode de diagnostic ale EB utilizeaza tehnologii noi de
secventializare a ADN-ului si permit identificarea unor noi mutatii genice
care pot contura noi fenotipuri de boala. [5]

Nu exista tratament curativ, actuala strategie terapeutica, complexa,
care implica multiple discipline medicale vizand in principal, prevenirea
flictenizarii, a suprainfectiei leziunilor erozive, controlul durerii, asigurarea
unui status nutritional adecvat, educarea si suportul psihologic pentru pacient
si familia acestuia.

Cercetarile actuale releva ca potentiale terapii curative, terapia genica
(care utilizeaza, de exemplu, vectori lentivirali si gamma-retrovirali pentru
suplimentarea cu gene functionale, precum COLAI, a keratinocitelor si
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fibroblastilor pacientului) si terapia celulard (utilizarea de fibroblasti
alogenici, de celule mezenchimale stromale sau a transplantului de maduva
0soasd). [6,7, 8, 9]

Suportul organizational (clinici si fundatii specializate, ghiduri de
practica clinica pentru personalul medical) joaca un rol esential in
managementul acestei dezordini complexe.

II. EPIDERMOLIZA BULOASA CONGENITALA

Epidemiologie

EB congenitala este estimata ca survenind la 6,5 dintr-un milion de
nou-nascuti in SUA. Pentru unele tipuri de boala prevalenta este de 1 caz la
50.000 de nasteri.[4] Dezordinea afecteaza in mod egal ambele sexe si nu are
predilectie rasiald sau etnica.

Clasificarea EB congenitale

Criteriile de clasificare sunt variate: nivelul histologic al clivajului,
trasaturile fenotipice (forme localizate, generalizate) si severitatea
manifestarilor clinice cutaneo-mucoase si extracutanate (usoare,
intermediare/moderate, severe), modul de transmitere (dominant,recesiv),
analiza morfologica a biopsiilor cutanate prin metode imunohistologice si a
mutatiilor genetice. [8,10,11,12]

Sunt descrise patru tipuri morfo-clinice principale si cel putin 30 de
subtipuri de boala. Epidermolizele buloase simple (EBS) cu clivaj
intraepitelial, epidermolizele buloase jonctionale (EBJ) cu clivaj in lamina
lucida sau portiunea mijlocie a zonei bazale, epidermolizele buloase
distrofice (EBD) cu clivaj sub lamina densa a zonei bazale si sindromul
Kindler in care clivajul poate surveni intraepidermic, intra-lamina lucida si
sub-lamina densa. Anomaliile ultrastructurale privesc componente ale
citoscheletului (keratinele 5 si 14), ale matricei extracelulare (integrina
alfabbeta4, 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 randul lor clasificabile dupa nivelul clivajului histologic
in EBS suprabazale (in care proteinele anormale sunt transglutaminaza 5,
plakofilina 1, desmoplakina si plakoglobina) si EBS bazale (in care tintele
mutatiilor genice sunt keratinele 5 sil4, plectina, exofilina 5, antigenul 1 al
pemfigoidului bulos). [1,2,3,4,5,8]

In EBJ generalizate mutatiile privesc laminina 332, colagenul XVII,
integrina alfabbeta4, subunitatea alfa 3 a integrinei iar in formele clinice de
EBJ localizate, tintele mutatiilor sunt colagenul XVII, laminina 332,
integrina alfabbeta4. [1,2,3,4,5,8]

Variantele de EBD dobdndite sau recesive prezinta mutatii ale colagenului
tipVIL [1,2,3,4,5,8]

In sindromul Kindler mutatia se gaseste la nivelul omologului 1 al
familiei fermitinei, kindlina-1. [13]

Diagnostic clinic
1. Epidermoliza buloasa simpla (EBS)

Este forma clinica cea mai frecventa, cu transmitere autosomal
dominanta in majoritatea cazurilor si debut variabil in functie de subtipul
morfo-clinic.

EBS bazald Weber-Cockayne, forma clinica mai usoara, survine in
deceniul I-I1I de viata, tipul generalizat intermediar ca severitate, Koebner,
apare la nastere sau in primii ani de viata, iar tipul sever generalizat Dowling-
Meara se manifesta la nastere sau in primele luni de viata. Mutatia keratinelor
5 si 14 conduce la fragilizarea citoscheletului zonei bazale care favorizeaza
formarea de bule intraepidermice consecutiv traumatismelor precum
frictiunile, gratajul, presiunea, expunerea la caldura si umiditate. [1,4,6,8,12]

Cel mai frecvent subtip de EBS, localizat, Weber-Cockayne, se
manifesta prin bule, mai ales palmo-plantare, aparute posttraumatic. Se pot
asocia calozitati la nivelul palmelor si talpilor, hiperhidroza. Leziunile se
agraveaza vara si in conditii de temperaturi crescute.

Subtipul generalizat de EBS este divizat intr-o forma intermediara ca
severitate (Koebner) si una severa (Dowling-Meara), ambele cu debut
postnatal precoce. Se caracterizeaza prin bule localizate cu predilectie la
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maini, picioare si care se vindeca fara atrofie, hiperkeratoza palmo-plantara,
eroziuni cutaneo-mucoase, afectare unghiala, si, in cazurile mai grave, bule
grupate herpetiform. [1,4,6,8,12]

Alte subtipuri de EBS sunt: EBS cauzata de mutatiile plectinei,
(proteind cu rol important in mentinerea functiei mecanice atat in piele cat
mai ales in muschi, asociaza eruptiei buloase generalizate, distrofie
musculara progresiva, uneori, din primul an de viata, cu afectare laringiana
severa care poate impune traheostomie); EBS cu hiperpigmentatie pestrita,
(asemanator clinic formei generalizate de boala, cu evolutie spre macule
discromice pe trunchi si membre, fara cicatrici sau atrofie) [14]; EBS
suprabazald (cauzata de mutatia TGMS5 care induce absenta sau reducerea
activitatii transglutaminazei 5, se manifesta clinic prin flictenizare acrala -
peeling acral). [1]

Alte forme clinice usoare de EBS sunt reprezentate de sindromul
fragilitatii cutanate (displazie ectodermald) cauzat de absenta plakofilinei 1,
urmare a mutatiei PKP1 precum si subtipurile suprabazale acantolitice surve-
nite prin reducerea sau absenta desmoplakinei sau absenta plakoglobinei [1].

Descoperirea de noi mutatii ale genelor recunoscute ca fiind asociate
EB a dus la conturarea unor noi variante de boala:

- EBS prin mutatia genei tetraspaninei-24 (CD151) care prezinta
leziuni cutanate similare sindromului Kindler (flictenizare extinsa,
poikilodermie, alopecie, onicodistrofii, anomalii dentare, afectare
mucoasa orald, oculara, gastro-intestinala, uro-genitala; uneori este
prezent la nastere un sindrom nefrotic congenital care poate evolua
spre insuficienta renald; [15]

- EBS cauzata de mutatia genei KLHL24 care codifica proteina 24
kelch-like, in care fragilitatea cutanata este manifesta de la nastere la
nivelul regiunii distale a membrelor si evolueaza spre generalizare,
atrofodermie, hipopigmentatii, cicatrici cribriforme, fragilitate
unghiald si pahionichie la varsta adolescentei;la varsta adulta
fragilitatea cutanata diminueaza, sunt prezente hipopigmentatii,
macule atrofice, pahionichie/onicogrifoza la picioare, alopecie
difuza; [16]
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- EBS prin mutatia genei plectinei 1a (PLEC1a), proteina izoforma de
legatura intercelulara, neexprimata in tesutul muscular, care se
manifestd clinic prin flictenizare cu evolutie spre cicatrici si
hiperpigmentatii dar fara afectare mucoasa sau alopecie, prezenta de
noduli verucosi pruriginosi, keratodermie focala plantara,
onicodistrofii; [12]

- EB asociata mutatiei genei distoninei (DST) caracterizata prin
flictenizare distala posttraumatica, a membrelor, eventual semne
neurologice; [12,17]

- EBS asociatd mutatiei exofilinei (EXPHS5) caracterizata prin
fragilitate cutanata usoara care se amelioreaza cu varsta, eventual,
hiperpigmentare pestrita. [12,18]

2. Epidermolize buloase jonctionale (EBJ)

Constituie un grup de boli cu transmitere autosomal recesiva cauzate in
principal, de mutatii ale genelor care codifica colagenul VII, exprimat nu
numai in piele si mucoasa orala ci si in cornee, mucoasa esofagului superior,
epiteliul vezical. Consecinta acestor mutatii este alterarea adeziunii celulelor
bazale la membrana bazala si clivajul in lamina lucida. Sunt descrise 2
variante majore care au ca trasaturi clinice comune: ulceratii cronice cu tesut
de granulatie exuberant, hipoplazia smaltului dentar, alopecia cicatriciala si
afectarea tractului genito-urinar.

Un prim grup este constituit din formele clinice Herlitz cauzate de
mutatiile genelor LAMA3, LAMB3 si LAMC2 care codifica lanturile
polipepetidice ale lamininei 332. Ele au o evolutie letala in copilarie prin
sepsis, malnutritie, deshidratare, diselectrolitemie sau obstructie a cailor
aeriene superioare, evenimente care complica eruptia buloasa generalizata cu
afectarea corneei, conjunctivei, mucoasei orale, faringiene, esofagiene,
traheo-bronsice, genito-urinare, rectale. Din tabloul clinic fac parte si dintii
distrofici, anemia multifactoriala, retardul staturo-ponderal. [1,2,3,4,12]

Mutatia LAMA 3A este cauza sindromului /aringo-onico-cutanat
(LOC), subtip de EBJ care caracterizeaza clinic prin ulceratii si dezvoltarea
unui tesut de granulatie pe mucoasa laringiana (plansul ragusit al copilului
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fiind primul semn clinic) care poate conduce la obstructia cdilor aeriene
superioare si deces precoce, malformatii unghiale, absenta flictenizarii,
eroziunile cutanate fiind prezente, evoluand cronic, atingere oculara, dentara.
[12,19]

Variantele non-Herlitz sunt cauzate de mutatiile genelor lamininei 332
si COL17A, ale genei care codifica colagenul XVII din lamina lucida,
proteina specifica pemfigoidului bulos (BP180kDa). La pacientii cu pierdere
partiald a lamininei 332 EBJ non-Herlitz se caracterizeaza clinic, fie prin
leziuni buloase predominant la pliuri, pretibial sau in alte regiuni, fie prin
atingere mucoasa semnificativa cu sechele cicatriciale, unghii distrofice sau
absente, hipoplazie de smalt dentar si alte anomalii dentare. Formele clinice
non-Herlitz cu absenta proteinei BP180/colagenului XVII se manifesta prin
bule generalizate, agravate de caldura si care lasa cicatrici atrofice, distrofii
dentare severe, distrofii unghiale si alopecie necicatriciala. [4,6,8,12]

EBJ cu atrezie pilorica este consecinta mutatiilor genelor care codifica
integrinele a6 si 4, componente ale hemidesmozomilor si constituie o
urgentd chirurgicala prin dificultatile de alimentatie si distensia abdominala
a nou-nascutului afectat, asociate eruptiei buloase cutaneo-mucoase severe si
atingerii sistemice (hidronefroza si insuficienta renala secundara).[4,6,8,12]

EBJ cauzata de mutatia subunitdatii 3alfa a integrinei (ITGA3),
manifestatd prin semne clinice cutanate (fragilitate cutanata inconstanta cu
flictene, eroziuni, eritem, atrofie, distrofii unghiale), anomalii renale variate
(sindrom nefrotic congenital, hipoplazie renald unilaterala, ectopie renala) si
boala pulmonara interstitiala evidenta de la nastere cu evolutie spre detresa
respiratorie se soldeaza cu deces 1n primii ani de viata. [4,6,8,12]

3. Epidermoliza buloasa distrofica (EBD)

Este o maladie genetica asociata mutatiei genei care codifica colagenul
tip VII, COL7Al, cu transmitere autosomal dominanta (EBDD) sau
autosomal recesiva (EBDR). Defectul de formare a colagenului tip VII,
component esential al fibrilelor de ancorare, conduce la alterarea integritatii
jonctiunii dermo-epidermice.
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In formele severe de EBD exista riscul unor complicatii importante
precum malnutritia, anemia, pruritul recalcitrant si suprainfectia bacteriana a
leziunilor postbuloase. [4,6,8,12]

EBDD, a doua ca frecventa dintre EB cogenitale, debuteaza la nastere
sau precoce in copilarie, este un fenotip mai putin sever, caracterizat prin
bule localizate pe maini, picioare, coate, genunchi sau diseminate, care se pot
vindeca cu milium si cicatrici, atingere bucald moderata, papule
pseudocicatriciale hipopigmentate pe torace (leziuni albo-papuloide), unghii
distrofice sau absente, uneori, in evolutie, carcinom scuamocelular pe
cicatrici. [4,6,8,12]

EBDR debuteaza la nastere, tabloul clinic variind 1n functie de calitatea
si cantitatea colagenului tip VII. Forma clinica generalizata cea mai severa,
Hallopeau-Siemens, se manifesta printr-o fragilitate cutanatd marcata care
conduce la bule generalizate si eroziuni cu evolutie trenanta, adesea fara
tendinta la vindecare sau spre cicatrici vicioase mai ales acrale, cu
pseudosindactilie (unirea degetelor prin aderente de tesut cicatricial al
postleziunii buloase) si contractura in flexie, secundara episoadelor repetate
de flictenizare si cicatrizare, hiper/hipopigmentatii, milium, anomalii
unghiale, dentare, eroziuni bucale, laringiene, faringiene, esofagiene cu
stricturi consecutive, eroziuni ale mucoasei uretrale si anale cu stenozare
secundara, eroziuni conjunctivale, corneene, dureri severe, prurit tenace,
retard in crestere datoritd malnutritiei, anemie, osteoporoza. [4,6,8,12]
Pacientii prezinta un risc crescut de dezvoltare a carcinomului scuamocelular
pe cicatrici sau ulceratii cronice, la varste mai mici decat populatia generala,
cu caracter multifocal si cu evolutie mai agresiva. Riscul cumulativ de
aparitie a carcinomului scuamocelular este de 90% la varsta de 55 ani, acest
tip de cancer fiind cauza majora de morbiditate si mortalitate. [20,21]

Formele clinice mai putin severe de EBDR se manifesta cu leziuni
cutanate localizate pe extremitati cu tendintd la generalizare, cicatrici
atrofice, cu anomalii unghiale si afectare mucoasa mai usoara. Fragilitatea
cutanata se amelioreaza cu varsta .[4,6,8,12]
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Subtipuri mai rare de EBD sunt reprezentate de EBD pruriginoasd cu
transmitere dominantd sau recesiva, manifestata prin fragilitate cutanata,
prurit intens care conduce la cicatrici liniare postgrataj desfigurante, keloid-
like si EBD inversa, transmisa dominant sau recesiv, manifesta clinic prin
leziuni buloase flexurale (axilare, inghinale, cervicale) si cu afectare
mucoasa care se poate solda cu stricturi esofagiene. [12]

4. Sindromul Kindler

Este o dezordine cu transmitere autosomal recesiva cauzata de mutatii
ale genei KINDI care codifica o proteina din familia fermitinei, kindlina-1.
Debuteaza la nastere prin eruptie buloasa generalizata care lasa cicatrici si
poate asocia in timp, poikilodermie, fotosensibilitate, afectare mucoasa
(hipertrofie gingivala, boala periodontald, stricturi esofagiene, stricturi
uretrale), malabsorbtie, anomalii osoase, retard mintal si risc crescut de
aparitie a carcinomului scuamocelular. [12,13]

Diagnostic diferential

EB congenitale trebuie distinse de alte dezordini veziculo-buloase ale
nou-nascutului: infectia cu virus herpes simplex, ihtioza epidermolitica,
impetigo bulos, incontinentia pigmenti, necroliza epidermica toxica, porfiria
eritropoietica congenitala, sifilisul congenital.

Diagnostic paraclinic

Suspiciunea clinica de EB trebuie confirmata prin examen
histopatologic, imunofluorescenta directa (IFD) si examen electrono-
microscopic (electronomicroscopia de transmisie-TEM) sau imunofluo-
rescenta de cartografiere/mapping (IFM) cu sensibilitate si specificitate mai
mare decat TEM. [1,2,10,12]

Examenul histopatologic evidentiaza clivajul la nivelul zonei bazale,
prezenta unui infiltrat inflamator variabil si fibroza a dermului superficial.
[10,12] IFD releva depozite de Ig G si C3 de-a lungul zonei bazale. TEM
pune in evidenta nivelul clivajului si modificarile ultra-structurale in functie
de subtipul de boala. Astfel, in EBS clivajul este la nivelul keratinocitelor
bazale, in forma generalizata constatandu-se insa si filamente de keratina
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aglutinate, in cea recesiva filamentele de keratina fiind absente sau putine in
celulele bazale. [10,12] in EBJ clivajul este intra-lamina lucida; in formele
Herlitz se constatd absenta sau reducerea semnificativa a hemidesmozomilor
si absenta filamentelor de ancorare, in subtipurile non-Herlitz
hemidesmozomii putand fi normali sau redusi ca dimensiune si numar iar in
formele clinice cu atrezie de pilor sunt prezente placi hemidesmozomale
mici. [10,12]

In EBDD clivajul este sub lamina densa, in forma generalizata fibrilele
de ancorare fiind normale sau reduse numeric; in cea generalizata severa a
nou-nascutului sunt prezenti corpusculi stelati electronodensi in keratino-
citele bazale si fibrile de ancorare reduse numeric. [10,12]

EBDR se caracterizeaza ultramicroscopic prin clivaj sub lamina densa
si absenta sau aspectul rudimentar al fibrilelor de ancorare in foma severa
generalizata si prin fibrile de ancorare putine sau rudimentare in formele
clinice generalizate usoare. [10,12]

Tehnica IFM utilizeaza anticorpi mono/policlonali pentru detectarea
proteinelor structurale tinta. Screeningul mutatiilor se realizeazd pe ADN
extras din mostre de sange sau biopsii cutanate sau pe culturi de fibroblasti/
keratinocite. [12] El se aplicd membrilor familiilor cu mutatii cunoscute, mai
ales cele din dezordini dominante (mutatii K5, K14, colagen VII). Pentru
mutatiile necunoscute se folosesc tehnici de amplificare a ADN-ului sau
secventelor de ARN ale genelor tinta [12].Tehnologii avansate de secven-
tializare a ADN-ului permit detectarea unor noi mutatii genice care pot
caracteriza fenotipuri noi de boala si pot, eventual, fi tinte ale noilor terapii
genice. [5]

Diagnosticul antenatal

Consta in analiza ADN-ului pe biopsii de vilozitati coriale obtinute in
saptamanile 10-12 de gestatie sau studiul celulelor fetale obtinute prin
amniocenteza. [1]

Evolutie si complicatii, prognostic
Majoritatea pacientilor cu EBS au un prognostic bun in conditiile unei

ingrijiri si preventii adecvate a leziunilor.
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Subtipurile rare, EBS generalizata a nou-nascutului, EBS cu distrofie
musculara au un prognostic rezervat, decesul putand fi precoce. Prognosticul
in varianta Herlitz a EBJ este nefast, cu deces la 3-4 ani prin hipoproteinemie
severa, anemie, infectii; in variantele non-Herlitz speranta de viata este
normala, bulele diminud odatd cu varsta, iar In EBJ cu atrezie pilorica
evolutia este rapid fatala.

In cazul EBDD prognosticul este grevat de caracterul invalidant al
leziunilor. Prognosticul EBDR este influentat in formele severe, in primele
trei decenii de viata, de infectii, anemie, malnutritie, aparitia de carcinoame
scuamocelulare invazive, mai ales in decadele 3-4 de viata, cu aspect clinic
atipic, verucos sau ulcerat.

Tratament

Managementul EB este multidisciplinar, implicaind dermatologi,
neonatologi, pediatri, internisti, stomatologi, orelisti, oftalmologi, gastro-
enterologi, nutritionisti, radiologi, anatomopatologi, anestezisti, ortopezi,
chirurgi plasticieni si generalisti, neurologi, nefrologi, oncologi,
psihoterapeuti, fizioterapeuti.

Pentru elaborarea unui plan individual de ingrijiri, el are in vedere
evaluarea semnelor clinice cutaneo-mucoase, a statusului biologic general
(varsta, comorbiditatile, statusul nutritional, modificarile paraclinice),
controlul durerii, al pruritului, evaluarea limitelor activitatilor cotidiene
impuse de boald si a impactului psiho-emotional. Managementul presupune
si un suport psiho-social adecvat, educarea pacientului si familiei pentru
cresterea aderentei la tratament, asigurarea unor masuri terapeutice adecvate
leziunilor cutaneo-mucoase complicate sau nu precum si asigurarea
suportului organizational (nursing specializat, consultatii multidisciplinare,
clinici/fundatii/asociatii de pacienti. [22,23,24]

Prima etapa in vederea adoptarii unei strategii terapeutice este
inventarierea si stabilirea tipului leziunilor cutaneo-mucoase: bule intacte,
eroziuni, ulceratii cronice.

Intreaga suprafata cutanata trebuie examinata periodic apreciindu-se
extensia, semnele infectiei locale (congestie, exudatie marcata, durere
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exacerbata, miros fetid), prezenta cicatricilor, a leziunilor de milium,
eroziunilor cu tesut de granulatie exuberant periorificial, afectarea unghiala,
aparitia leziunilor de poikilodermie, a keratodermiei plantare sau a
fotosensibilizarii precum si a transformarii maligne a unora dintre ulceratiile
cronice sau cicatricilor.

In centrul planului de ingrijire se afla ingrijirea leziunilor eroziv-
ulcerative cutanate care trebuie individualizat in functie de aspectul acestora,
extensia si localizarea lor, de accesibilitatea la pansamente legatd de cost.

Ele pot fi ocluzive, semiocluzive, absorbante, hidratante, hemostatice.
Pansamentul tip spuma (MEPILEX) cu silicon, format din poliuretani
hidrofili, este non-aderent, non-ocluziv, semipermeabil si are proprietati
absorbante, protectoare, putand fi schimbat, in functie de gradul exudarii, la
7 zile.

Pansamentele tip hidrogel (INTRASITE, ACTIFOAM COOL) sunt
polimeri insolubili care se expandeaza in mediul lichid, au efect hidratant si
asigura o debridare autolitica, fiind utile pentru tratarea plagilor cu exudat
minim sau absent, ele diminuand durerea, discomfortul, pruritul. Alginatul de
calciu derivat din alge marine, se transforma in gel nelipicios in contact cu
secretiile plagilor.

De asemenea, pansamentul elibereaza ioni de Ca cu rol hemostatic.
Este deci util pentru leziunile exudative.

Pansamentele tip hidrofibre (AQUQCEL) sunt formate din
carboximetil celuloza sodica care, in contact cu secretiile se transforma in
gel, are efect mai intens absorbant decat alginatul de Ca si este recomandat
pentru ingrijirea plagilor cu exudat important.

Pansamentele protectoare absorbante din fibre de bumbac incluse in
mansoane de polietilen tereftalat sigilate pe douad laturi (MESORB,
RESTORE) sunt non-aderente si sunt recomandate leziunilor putin
exudative.

Alte tipuri de pansamente protectoare, non-aderente, cu efecte
calmante ale durerii si pruritului sunt cele din materiale inerte (MEPITEL,
MEPITAC) care permit indepartarea atraumatica, cele cu celuloza
biosintetica (SUPRASORB X) care sunt absorbante si hidratante,
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pansamentele lipocoloide (URGOTUL) formate dintr-o plasa de poliester
impregnata cu polimeri hidrocoloizi dispersati in petrolatum care se
hidrateaza in exudat si formeaza o suprafata neaderenta. [22]

Deci, leziunile erozive usor exudative se trateaza cu pansamente lipido-
coloide sau din silicon moale poliuretanic (URGOTUL, MEPITEL,
MEPILEX), schimbate la 3-4 zile sau cu hidrogel (INTRASITE) care se
schimba zilnic.

Leziunile erozive intens exudative, cu risc crescut de suprainfectie
bacteriana, se panseaza cu hidrofibre (AQUACEL) sau spume de silicon
moale superabsorbante (CUTIMED). Leziunile suprainfectate sunt cele cu
evolutie de mai multe saptamani, intens exudative si cu tendinta la extensie,
cu baza acoperita de detritusuri tisulare, friabila, fetida si inconjurata de
eritem si edem. [22,23] Dupa spalare cu solutie salina, se preleva secretii
pentru examen bacteriologic. Urmeaza toaletarea cu solutii antiseptice slabe
(solutie de clorhexidina 0,1% sau polihexanid, hipoclorit de sodiu 5-10ml/5
litri de apa sau acid acetic 0,25%) si pansament cu hidrofibre sau silicon
spuma superabsorbant (AQUACEL, respectiv CUTIMED) care se schimba
zilnic.

Strategia terapeutica se adapteaza varstei pacientului.

Nou-nascutul si copilul mic cu EB necesita masuri particulare de
ingrijire avand in vedere riscul mai mare de traumatizare, deshidratare,de
instalare a diselectrolitemiei, sepsisului. [23] Diagnosticul bolii trebuie sa fie
precoce si va fi comunicat parintilor.

Masurile de preventie a formarii bulelor constau in: manipulare cu
blandete, farda frictiuni, evitarea plasarii copilului in incubator, caldura
favorizand decolarea epiteliala, evitarea aspirarii nazale si oro-faringiene,
lenjerie de corp, manusi (TUBIFAST), scutece captusite cu material moale
(silicon sau spuma MEPITAC sau pasta zincata) si fara cusaturi, bandaje/
pansamente non-adezive, utilizarea de benzi de silicon moale (MEPITAC)
pentru fixarea dispozitivelor medicale precum electrozii, cateterele, sondele,
indepartarea atraumatica a acestor dispozitive aderente la plagi prin utilizarea
de amestecuri lichide in parti egale ce contin parafina alba moale, imbaierea
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in apa calduta (tolerata mai bine decat dusul) cu uscare prin tamponare
usoara. [23]

Leziunile erozive si eroziv-crustoase impun imbaieri regulate cu
produse de curatare emoliente pe baza de ulei si antiseptice (clorhexidina
0,1%) si curatare blanda cu solutii netoxice precum solutia salind, cu clorura
de benzalconiu 0,1% sau clorhexidina hidroclorida 0,1%, solutie de acid
acetic 0,25-1%, hipoclorit de sodiu, 5-10 ml in 5 litri de apa. [23]

Veziculo-bulele localizate la nivelul degetelor necesita ingrijiri speciale
pentru preventia pseudosindactiliei. Se utilizeaza benzi subtiri de spuma de
silicon (MEPILEX) sau comprese subtiri impregnate cu parafind alba moale
plasate interdigital. Pe leziunile erozive exudative ale zonei de contact cu
scutecul se aplica folii cu silicon si cu antiseptice (MEPILEX) sau tip
hidrogel. Pentru evitarea frictiunilor in cursul alaptarii mamelonul si sanul
mamei vor fi acoperite cu un strat subtire de parafina alba moale sau se
alimenteaza copilul oral, acest tip de alimentatie permitand si administrarea
de suplimente. In cazul EB severe copilul va fi evaluat clinic de dermatolog
si pediatru si paraclinic (hemoleucograma, electroliti, proteine totale si
proteinograma, Fe, Zn) la 1-2 saptamani initial, apoi la 1 luna, si, dupa 1 an,
la 3 luni. [23] Formele usoare de boald necesita monitorizare la 3-6 luni.
Avand in vedere anemia multifactoriala, complicatie severa mai ales a EBDR
si EBJ este necesara monitorizarea si mentinerea valorii hemoglobinei peste
80g/L, valoarea mai mica de 100g/L fiind o cauza de intarziere a vindecarii
leziunilor eroziv-ulcerative prin scaderea gradului de oxigenare tisulara. [23]
Scaderea sub 100g/L impune administrarea de Fe intravenos (VENOFER),
de eritropoietind iar nivelul sub 80 g/L trebuie corectat prin transfuzii de
sange.

In cazul suspicionarii suprainfectiei bacteriene se efectueaza examen
bacteriologic din leziuni si, eventual, se fac hemoculturi.Colonizarea critica
bacteriana a leziunilor, suspicionata in prezenta a 3 dintre urmatoarele semne
clinice-absenta tendintei la vindecare, cresterea exudatiei, congestie marcata,
baza friabila, cu detritusuri tisulare si miros fetid, impune tratament topic cu
preparate cu polimixind B, gramicidina, acid fusidic, mupirocina,
sulfadiazina argentica.Tratamentul topic cu antibiotice, aplicat pe compresa
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pentru a diminua durerea, va fi de scurtd duratd, folosind antibioticele
alternativ, la 2-6 saptamani, pentru a preveni instalarea rezistentei si
hipersensibilizarii. Topicele cu saruri de argint care au un spectru larg
antibacterian trebuie utilizate perioade scurte de timp, utilizarea pe suprafata
mare ridicand riscul toxicitatii sistemice.Infectiile bacteriene profunde si
perilezionale insotite de febra, alterarea starii generale, limfadenopatie
regionald trebuie tratate cu antibiotice sistemice conform antibiogramei.
[22,23]

in cazul EBS generalizate, EBJ si EBDR la copil si adult
managementul trebuie sd ia 1n considerare probleme ca scaderea/lipsa
compliantei la tratament, durerea cronica, pruritul, susceptibilitatea crescuta
la suprainfectii bacteriene, riscul crescut de aparitie a cancerului cutanat,
anemia si malnutritia secundara afectarii gastro-intestinale si inflamatiei
cronice $i cu consecinte negative asupra vindecarii plagilor, impactul
psihologic al bolii. [22,23]

Masurile terapeutice vizeaza in primul rand prevenirea aparitiei de noi
leziuni prin:

evitarea traumatismelor mecanice cutanate (frictiuni, presiuni,

grataj), utilizarea de apdratoare din material moale siliconat pentru

coate, genunchi, de manusi (DERMASILK) si imbracaminte lejera

din tesaturi moi naturale (bumbac, matase) si incdltaminte

confortabila fara cusaturi sau reliefuri dure;

- evitarea expunerii la caldura si umezeala (apa de baie la temperatura
pielii, aer conditionat oriunde este posibil);

- jucarii moi, fara colturi si margini dure

- evitarea mersului pe distante lungi, practicarea sportului fara risc de
traumatisme (inot, ping-pong);

- evitarea alimentelor dure, acide, fierbinti.

Ingrijirea adecvata a leziunilor cutaneo-mucoase presupune:

- utilizarea zilnica de produse emoliente pe baza de ulei si hidratante

care sa reduca frictiunile de orice natura si sa combata xerodermia, a

fotoprotectoarelor;
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baie dupa ingestia unui analgezic, la 2 zile cand existd leziuni
erodate cronice pansate cu comprese cu parafind moale si la 7 zile
daca pansamentele sunt cu antiseptice;

igiend cu apa caldutd folosind produse usor antiseptice (cu
clorhexidina 0,1%, polihexanid, hipoclorit de sodiu 5-10 ml/5 litri de
apa sau acid acetic 0,25%);

punctionarea flictenelor in puncte multiple cu un ac steril, drenarea
lor lasand pe loc plafonul pentru reducerea riscului de suprainfectie
(rol de pansament biologic), a durerii, aseptizarea ariilor denudate cu
solutii slab antiseptice netoxice;

evaluarea suprainfectiei bacteriene cu distingerea Intre colonizarea
critica, de obicei cu stafilococ auriu, specii de streptococ, bacterii
Gram negative (pseudomonade) si anaerobi, care necesitd doar
topice cu antibiotice (de prima linie - polimixina B, acid fusidic,
bacitracind, neomicina, gramicidind sau de a-II-a linie-retapamulin,
pentru bacteriile Gram pozitive); antibioterapia sistemica conform
antibiogramei (se prefera antibioticele cu spectru restrans) se
adreseazd cazurilor cu leziuni suprainfectate multiple, pacientilor
malnutriti si celor necomplianti; doze mici de trimetoprim,
doxiciclind, macrolide, administrate alternativ si perioade lungi de
timp, sunt utile pentru efectul lor antiinflamator;

tratarea tesutului de granulatie exuberant, caracteristic EBJ, cu
dermocorticosteroizi de potenta joasa;

utilizarea de keratolitice (cu uree, acid salicilic, lactat de amoniu)
pentru keratodermia palmo-plantara;

combaterea hiperhidrozei prin pudre absorbante sau iontoforeza;
igiena orala regulata, aplicarea de geluri orale bioaderente
protectoare inaintea meselor si utilizarea de solutii antiseptice (apa
de gurd cu clorhexidind, CORSODIL) si substitute salivare
(BioXtra) pentru combaterea xerostomiei;control stomatologic
periodic;

combaterea xeroftalmiei cu picaturi 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 maligna: cresterea rapidda a dimensiunilor, accentuarea
durerii, modificarea aspectului; suspiciunea clinica si dermato-
scopica de carcinom scuamocelular obliga la biopsie/ excizie.

Evaluarea statusului nutritional al pacientului cu EB este un demers
esential al managementului prin care se apreciaza curba de crestere la copil
st indicele de masa corporala la adult. El este sever deteriorat mai ales in
EBDR si EBJ malnutritia fiind o cauza majora de intarziere a vindecarii
leziunilor eroziv-ulcerative, de intarziere a cresterii, de pubertate tardiva, de
anemie. Veziculo-bulele care intereseaza mucoasa oro-faringiana si
esofagiana in formele severe de EBDR, sunt extrem de dureroase, conduc la
cicatrici care cauzeaza microstomie, ankiloglosie si la carii dentare.
Episoadele de recidiva se soldeaza cu stricturi sau obstructie esofagiana,
cauza de scadere drastica a aportului alimentar.

Alti factori care influenteaza calitatea alimentatiei sunt traumele
mucoasei prin ingestia alimentelor dure, prezenta cariilor dentare,
inflamatiile periodontale, refluxul gastro-esofagian, bolile inflamatoare
intestinale, constipatia prin aport insuficient de lichide si fibre si fisurile
anale consecutive dificultatilor de defecatie.Necesarul de proteine si
micronutrienti este crescut la pacientii cu EB avand in vedere pierderile
cauzate de sangerari, prin continutul lichidian al veziculo-bulelor, de
infectiile recurente si de contextul inflamator sistemic. Hipoproteinemia cu
scaderea albuminei sub 2-3g/dl (N-3-5g/dl) duce la inhibarea producerii
tesutului de granulatie. Anemia multifactoriala este o complicatie severa a
denutritiei care induce si un deficit important de Fe, Zn, Se, vit. B12, folati.
Deficitul de Se si carnitind contribuie la instalarea cardiomiopatiei. Corectia
deficitelor nutritionale se realizeaza prin suplimente proteice semilichide,
administrarea de Fe per os (daca nu survin fenomene de iritatie gastrica sau
tulburari de tranzit intestinal ca diareea/constipatia) sau parenteral
(VENOFER) pentru anemia microcitara hipocroma, eventual combinatii de
Fe cu eritropoietina sau darbepoietina alfa, vitaminoterapie (vitamina C
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creste absorbtia fierului, vitamina D si Ca previn osteoporoza). [22,23,24] in
formele clinice severe de EB, se dozeaza seric anual, nivelul vitaminelor A,
C, D, E, al Zn, carnitinei si Se. Diminuarea complicatiilor malnutritiei se
poate realiza prin alimentatie pe sondd nazo-gastrica (scurte perioade de
timp) sau gastrostomie in paralel cu alimentatia orald, mai ales in perioada
cresterii si pubertatii, fiind posibila in acest mod si administrarea de
micronutrienti sau medicamente. [22]

Managementul EB vizeaza si combaterea durerii, simptom al carui
substrat patogenic este neclar, fiind posibil implicate inflamatia cronica,
supraincalzirea datoratd pansamentelor, hipersensibilizarii de contact sau
tratamentului sistemic cu opioizi. [23] Ea poate fi controlata prin cure scurte
de dermocorticosteroizi cu potenta joasa, administrarea de antihistaminice
sedative (HIDROXIZIN), antidepresive triciclice (DOXEPIN) (tratamente
de prima intentie ale pruritului nocturn), antihistaminice nesedative sub
forma de solutie/sirop, usor de inghitit pentru pruritul diurn, doze mici de
gabapentin sau pregabalin (a II-a linie de tratament) pentru pruritul persistent
sau ciclosporina, talidomida, tracolimus topic (a IllI-a linie de tratament).
[22,23]

Evaluarea durerii si combaterea ei, identificarea factorilor agravanti si
coparticipanti (anxietatea, depresia) constituie obiective importante ale
strategiei terapeutice in EB.

Durerea este prezenta in toate tipurile de boala, fiind proportionala cu
severitatea ei. Controlul durerii fizice reduce semnificativ suferinta
psihologica si asigura complianta la tratament. Pe de alta parte, suportul
psihologic precoce, regulat, este important in controlul durerii. Aceasta poate
fi acuta, la debutul leziunilor mucoase, de exemplu, cronica in contextul
inflamatiei, neuropatd sau osoasa si corelata cu ingrijirile sau procedurile
terapeutice. Cea nociceptiva este resimtita ca fulguratie sau roadere, cea
neuropata are caracter de intepatura, junghi, arsura. Durerea nociceptiva
poate fi prevenitd prin evitarea traumatismelor, a suprainfectiei bacteriene,
ambient relaxant si, eventual, hipnoza (la copiii mari si adulti) cand urmeaza
proceduri ca imbaierea, dezbracatul/imbracatul, schimbarea pansamentelor.
Tratamentul farmacologic este reprezentat de anestezice topice (lidocaina,
xilocaina) aplicate inaintea ingrijirilor leziunilor, fara a depasi doza care
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poate determina convulsii, methemoglobinemie, paracetamol sau aceta-
minofen pentru durerea usoara, asociate cu antiinflamatoare nesteroidiene
(cu prudenta la pacientii cu infectii severe cronice) pentru controlul durerii
moderate si opioizi (codeina, oxicodon, morfind) pentru durerea severa.Doza
de analgezic trebuie fractionata pentru 24 ore si crescuta Tnainte de proceduri,
ludnd in considerare insa, efectele adverse precum constipatia, pruritul,
insuficienta respiratorie si adictia in cazul opioizilor. Ketamina este rar
utilizata, mai ales la copii. Pentru reducerea anxietatii si sedare se pot asocia
analgezicelor, hidroxizinul si midazolamul. Durerea neuropata beneficiaza
de tratament cu antidepresive triciclice (nortriptilina) sau anticonvulsivante
(gabapentin, pregabalin). La copiii sub 2 ani administrarea orala de sucroza
24% are efect analgezic de scurta durata. [23] Intraspitalicesc, pentru durerea
severa, se poate administra pe cale inhalatorie mixtura de monoxid de azot cu
oxigen. Durerea osoasd, obisnuitda in EBDR, este cauzata de deficitul de
mineralizare consecutiv malnutritiei, mobilitatii reduse osteo-articulare,
inflamatiei cronice si beneficiaza de fizioterapie, bifosfonati. In asociere cu
analgezicele, yoga, tehnicile de relaxare, hipnoza, tratamentul adecvat al
depresiei pot fi recomandate in durerea cronica.

Managementul bolilor cutanate asociate este problematic, diagnosticul
acestora fiind dificil datorita tabloului clinic atipic. Dezordini precum
scabia, impetigo, dermatita atopica, infectia herpetica pot agrava evolutia
leziunilor de EB prin accentuarea pruritului, cresterea riscului suprainfectiei
bacteriene si riscul de toxicitate sistemicd prin absorbtia crescutd
percutanata.Controlul pruritului si administrarea per os a ivermectinei in
scabie sunt optiuni terapeutice pentru prevenirea acestor complicatii in
scabie. [23]

Tratamentul chirurgical este necesar corectiei diformitatilor (contrac-
turilor, pseudosindactiliei), alimentatiei prin gastrostomie, in cazul corectiei
stenozelor esofagiene prin tehnici de dilatatie, pentru excizia carcinoamelor
scuamocelulare.

EB impacteaza semnificativ toate aspectele vietii pacientului, ingrijirile
complexe necesare controlului leziunilor cutaneo-mucoase fiind dureroase si
consumatoare de timp, necesitand citeva ore zilnic sau la 2-3 zile si cauzand
suferinta fizica, psihologica si sechele psiho-sociale. [25]
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Suportul psihologic specializat are ca scop diminuarea impactului
afectiv si emotional al bolii si prevenirea dezvoltarii tulburarilor anxioase si
depresive care impacteaza negativ evolutia leziunilor si aderenta la tratament
a pacientilor si sunt cauza izolarii sociale. Educarea acestora si a familiei lor
este parte integrantd a managementului EB. Parintii copiilor bolnavi si
pacientii trebuie informati despre diagnostic, manifestarile clinice si
complicatiile posibile in vederea intelegerii limitelor impuse de boala si a
problemelor de integrare sociald corelate cu ea. Ei vor fi direct implicati in
planul de ingrijiri primind totodata sprijin specializat multidisciplinar, ideal,
intr-un centru specializat. [22,23,25,26]

Terapia fizicd si ocupationala trebuie instituitd precoce in EBS cu
distrofie musculara, EBDR si EBJ avand ca obiective prevenirea
contracturilor musculare, a diformitatilor, ameliorarea mobilitatii si cresterea
autonomiei pacientului cu reducerea limitarii activitatilor cotidiene (ingrijire
personala, activitate scolard/profesionald) si reinsertia lui sociala.
Hidroterapia s-a dovedit si ea utila. [23,27].

Cercetarile actuale vizeaza identificarea unei terapii daca nu curative,
cel putin mai eficiente decat cele actuale. Terapia celulara/genica (terapie
avansata de medicina regenerativa-RMAT, dupa FDA), de inlocuire a genei
COL7A1, utilizeaza keratinocitele pacientului cultivate si procesate genetic
pentru a sintetiza colagen functional si apoi multiplicate, in scopul
transplantarii pe ariile denudate. [6,7,8,9] Studiul EB-101 efectuat pe 7
pacienti cu EB, urmariti din 2013 pana in 2017, a relevat vindecari ale
plagilor dupa 3 ani in proportie de 75% pentru 66% dintre grefe, ameliorarea
semnificativa a durerii si pruritului. [28]

De asemenea, continud cercetarile pentru obtinerea de topice
epitelizante precum gelul accelerator al vindecarii OLEOGEL-S10
(Episalvan) care contine extract rafinat din scoartd de mesteacan, sinteza de
preparate proteice care sa prevind decolarea epiteliala sau utilizarea de
fibroblasti din culturi din pielea pacientului care sa creasca rezistenta pielii la
traume. [6,29] Se studiaza si utilizarea transplantului de maduva osoasa
pentru stimularea productiei de keratinocite normale.
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III. EPIDERMOLIZA BULOASA DOBANDITA

Este o dezordine buloasd autoimuna subepiteliala cronica rara
caracterizatd prin leziuni veziculo-buloase apdrute dupa un traumatism si
persistente indemne cateva saptamani. Boala este cauza de morbiditate
semnificativa prin raspunsul partial la tratament pe de o parte, si efectele
adverse ale tratamentului, pe de alta parte.

Epidemiologie

Incidenta globala este mai mica de 0,5 cazuri la 1 milion, boala
reprezentdnd 5% din dezordinile buloase. Poate surveni la orice varsta, intre
1-94 ani, existand doua varfuri de incidenta a debutului in decada II si VII de
viata. Sunt raportate diferente etnice corelate cu HLA clasa I MHC. [30,31]
Boala evolueaza cu perioade de exacerbare si remisiune.

Etiopatogenie

Etiologia este neclard. Autoantigenul este terminatia carboxil a
colagenului tipVII, element structural important al fibrilelor de ancorare a
dermului la zona bazala. Raspunsul imun umoral fatd de acesta implica
aproape toate subclasele de Ig G si, in 10% din cazuri IgA. Sunt implicati
etiopatogenic factori genetici (predispozitia genetica se coreleaza cu HLA
DR2) si factori ambientali (flora microbiana rezidenta). [30]

Asocieri morbide

EB dobanditda se poate asocia cu amiloidoza, tiroidita, sindromul
endocrinopatiilor multiple, artrita reumatoida, fibroza pulmonara, leucemia
limfaticd cronica, timomul, diabetul zaharat [31]. Singura asociere bine
documentata este cea cu bolile inflamatoare intestinale, in spetd, boala
Crohn. [32] Se estimeaza ca 25% dintre pacientii cu EB dobandita dezvolta
st boli inflamatorii intestinale.

Diagnostic clinic

Sunt descrise 2 tipuri de manifestari clinice: unul care corespunde
formei clasice de boala (epidermoliza mecano-buloasd) si un al doilea, non-
mecano-bulos, care include EB dobandita pemfigoid bulos-like (PB-like),
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forma clinica pemfigoid al mucoaselor-like, EB cu Ig A lineare si forma
Brunsting-Perry-like. Cele mai frecvente forme clinice sunt EB mecano-
buloasa si cea PB-like. [33,34]

Trasaturile clinice comune tuturor tipurilor de EB dobandita
sunt:fragilitatea cutaneo-mucoasa, eruptia buloasda pe arii traumatizate,
aparuta la scurt timp posttraumatic si persistenta in timp datorita sediului
histologic subepidermic (pe versantul dermic al zonei membranei
bazale).[30,33,34]

Forma clinica neinflamatorie, clasica sau EB dobandita mecanobuloasa
se manifesta prin veziculo-bule sub tensiune, cu continut seros sau sero-
sanghinolent, eroziuni, localizate predilect pe ariile anatomice supuse frecarii
(fete de extensie ale mainilor, coatelor, genunchilor), fara semne locale de
inflamatie si care evolueaza spre vindecare cu cicatrici si leziuni de milium.
Bulele apar si pe mucoasa orald unde se deschid repede dand nastere unei
stomatite erozive. Se pot asocia distrofii unghiale si alopecie cicatriciala.
[30,33,34]

Forma clinica PB-like este o varianta inflamatorie generalizata, n care
leziunile veziculo-buloase debuteaza rapid posttraumatic sau spontan, sunt
diseminate si pot asocia placi urticaria-like, prurit. Leziunile pot afecta fata
si membranele mucoase si se vindeca cu cicatrici si milium. [30,33,34] iIn
forma clinica predominant mucoasa a EB dobandite, pemfigoid al
mucoaselor-like, apar veziculo-bule persistente intacte perioade lungi de
timp si eroziuni in cavitatea orala (gingii, palat), la nivelul conjunctivelor,
nazo-faringelui, esofagului, rectului, mucoasei genitale, tractului respirator
(trahee si bronhii). Leziunile sunt dureroase si evolueaza spre cicatrici
atrofice, sinechiante si stenozante, fiind cauza disfuctionalitatii, malnutritiei,
complicatiilor infectioase si, uneori, a decesului. Cele mai grave sechele
survin la nivelul esofagului (stenoza esofagiand cu disfagie, malnutritie,
scadere ponderald, creare de cai false si infectii pulmonare), laringelui
(stenoza cu risc de asfixie), conjunctivelor (conjunctivita fibrozanta si risc de
cecitate), traheei si bronhiilor (risc vital care impune, uneori, traheostomia).
Aceasta forma clinica poate asocia boli inflamatorii intestinale si malignitati.
[30,33,34] EB cu Ig A lineare este o forma clinica inflamatorie care se
manifesta clinic prin leziuni buloase pe baza eritematoasa, cicatrici si milium
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si imunohistologic prin depuneri Ig A in zona membranei bazale. Afectarea
mucoaselor poate fi prezenta in formele clinice severe. [30,33,34] Tipul de
EB dobandita asemanator sindromului Brunsting-Perry este o forma clinica
non-inflamatorie caracterizata prin leziuni limitate la piele, fara eritem/edem
asociat, interesand capul, gatul si lasand cicatrici atrofice. [30,33,34]

EB dobandita are un impact negativ semnificativ asupra calitatii vietii
pacientilor.

Diagnostic diferential

EB dobandita clasica mecano-buloasa, non-inflamatorie, trebuie
diferentiata de porfiria cutanata tardiva la varsta adulta si de EBD la cea a
copilului. Tabloul clinic al EB dobandite inflamatoare trebuie distins de cel
al pemfigoidului bulos, al dermatozei IgA lineare si al pemfigoidului
cicatricial al mucoaselor (forma clinica predominant a mucoaselor).

Diagnostic paraclinic

Conform Grupului International pentru Boli Buloase, testele de
diagnostic al EB dobandite sunt reprezentate de [34):

- examenul histopatologic care evidentiaza intr-un stadiu initial, edem
papilar, vacuolizari de-a lungul joctiunii dermo-epidermice,in
perioada de stare- clivajul subepidermic si un infiltrat inflamator
variabil cantitativ si calitativ in derm iar tardiv - milium si fibroza; el
nu poate distinge insa, intre EB dobandita si alte dermatoze buloase
autoimune subepidermice;

- IFD pe biopsie din piele perilezionala care releva depozit linear de
Ig G, C3 si facultativ, Ig M si Ig A in zona MB;

- IFI care detecteaza anticorpii circulanti anti-colagen VII de tip Ig G
in serul bolnavului pus in contact cu piele normald despicata cu
NaCl, care se dispun pe versantul dermic al pielii despicate; acesti
anticorpi sunt biomarkeri ai severitatii bolii [34,35,36];

- imunoelectronomicroscopia directa si indirectd care evidentiaza
prezenta si localizarea autoanticorpilor Ig G la nivelul si sub lamina
densa a MB;
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- imunoblotting-ul care identificd antigenele recunoscute de Ig G
circulante ale pacientului (proteine de 290kd si 145kd din lantul alfa
al colagenului VII;

- ELISA, test mai sensibil si mai specific decdt imunoblottingul care
detecteaza antigenele tinta ale autoanticorpilor Ig G [34,35,36];

- imunoprecipitarea care identifica proteina de 290 kd in culturile de
keratinocite sau fibroblasti din pielea pacientului;

- FOAM (fluorescent overlap antigen mapping), tehnicd bazata pe
posibilitatea vizualizarii unui antigen tintd in relatie cu un marker

topografic. [35]

Evolutie, complicatii, prognostic

EB dobandita evolueaza cronic, cu episoade de reactivare si perioade
de latenta avand un impact psiho-social important prin riscul inalt al
complicatiilor legate de boala si de tratamentul imunosupresor prelungit.

Complicatiile sunt constituite de infectii, malignitati (in contextul
inflamatiei cronice si terapiei imunosupresoare), supresia medulara,
intarzierea in crestere secundard tratamentului EB la varsta copildriei. Alte
complicatii, cauze importante de morbiditate, sunt onicodistrofiile, alopecia,
boala periodontala, stricturile esofagiene, cicatricile conjunctivale care pot
contribui la cecitate, malnutritia, anemia, precum si efectele secundare ale
corticoterapiei:insuficienta adrenald, osteoporoza, cataracta.

Prognosticul este dependent de precocitatea diagnosticului, de
severitatea bolii si de controlul bolii si al complicatiilor ei sau a celor
corelate cu tratamentul. EB dobanditd este etichetatd ca fiind severa in
prezenta a cel putin 10 leziuni buloase si/sau 3 sau mai multe arii mucoase
afectate si/sau afectare conjunctivald, laringo-traheala sau esofagiana.[30]

Prognosticul functional este rezervat in formele clinice severe cu
leziuni cicatriciale sinechiante, stenozante, contracturi musculare.In perioada
activa a bolii pacientii se monitorizeaza lunar, evaluarea clinica si paraclinica

anuala fiind necesara celor cu boala in remisiune.
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Tratament

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

In absenta unui tratament curativ, scopul tratamentului este controlul
bolii, adica remisiunea leziunilor active (eritem, placi urticaria-like, bule,
eroziuni). Tratamentul de intretinere este obligatoriu chiar in perioadele de
remisiune completd, recaderile nefiind excluse nici chiar in timpul
tratamentului sustinut. Prima linie terapeuticd este constituita de
corticoterapia sistemicad: prednison, 0,5-2 mg/kgc/zi pand la obtinerea
remisiunii. [30,31] Diaminodifenilsulfonele (Dapsona, 25-100 mg/zi sau
1-2 mg/kgc/zi), se pot administra in monoterapie sau ca tratament adjuvant al
corticoterapiei si pentru diminuarea dozei de corticosteroid. [30,31]

In cazurile usoare se poate administra colchicina, 0,5-2 mg/zi, ca
tratament de prima intentie.[30] Terapii adjuvante asociate corticoterapiei in
cazurile severe sunt:methotrexatul - in doze saptamanale de 20-25 mg,
micofenolatul mofetil — 1-3 g/zi, ciclosporina. [30] Azathioprina s-a dovedit
putin benefica in EB dobandita iar ciclofosfamida este o alternativa
terapeutica cand 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 saptamani in doza de 375 mg/m?*/saptamanad), [38] ale
fotochimioterapiei extracorporeale. [30]

Imunoadsorbtia este preferata plasmaferezei pentru ca indeparteaza
selectiv Ig circulante, nu presupune un substrat plasmatic (albumina sau
plasma proaspata congelata), poseda o capacitate de procesare de 2-3 ori mai
mare pe sesiune de tratament si are mai putine efecte secundare (infectii,
reactii alergice). Se afla in curs de dezvoltare imunoadsorbtia antigen-
specifica. [31] Metoda imunoadsorbtiei a dovedit o eficienta superioara in
asociere cu rituximabul. Una din schemele terapeutice soldata cu remisiune
completa a leziunilor includea 3 sesiuni consecutive de imunoadsorbtie
urmate de 1 sesiune/ saptamana si administrarea de 375 mg/m? RTX in ziua
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urmatoare sesiunii de imunoadsorbtie, timp de 4 saptamani. [31] Asocierea

imunoglobulinelor iv cu RTX poate ameliora de asemenea prognosticul bolii.

[31] Alte tratamente incercate sunt daclizumabul [anticorp monoclonal

umanizat anti-subunitate a receptorului IL2 cu afinitate inaltd [antigenul TAC
sau CD25), sulfasalazina [in EB dobanditd asociata bolii Crohn, fara

eficientd, insa, pe leziunile cutanate), doxiciclina, minociclina [31].

Masurile generale terapeutice care vizeaza preventia aparitiei

leziunilor, ameliorarea durerii, profilaxia complicatiilor bolii si tratamen-

tului, includ:
- evitarea traumatismelor fizice;
- protejarea ariilor anatomice expuse acestora;
- dieta sanatoasa cu evitarea alimentelor dure si astringente;
- igiend orald riguroasa dar blanda, antiseptice orale (CORSODYL,
apa de gura cu clorhexidina);
- AINS, antalgice, anxiolitice;
- tratament local adecvat stadiului si localizarii leziunilor (antiseptice
topice, epitelizante);
- suplimente cu vitamina D, calciu, eventual bifosfonati pentru preve-
nirea osteoporozei;
- suport psihologic;
- monitorizare clinicd si paraclinica regulatda pentru evaluarea
eficientei terapeutice si a efectelor secundare tratamentului.
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