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Rezumat

Epidermoliza buloasd reprezintd un grup heterogen de
boli cu determinism genetic caracterizate prin aparitia de bule
pe tequmente si mucoase. Existd trei mari suﬁipuri de EB:
simpld, jonctionald si distroficd — fiecare cu aspecte clinice
distincte. Aducem in discutie cazurile a doi pacienti cu EB
distroficd, respectiv EB jonctionald care au [cfst internati in
Clinica II Dermatologie a Spitalului Clinic Colentina.

Cazul 1. Pacient in virsta de 18 ani care s-a prezentat
pentru ulcere largi la nivelul membrelor superioare si
inferioare, leziuni erozivo-buloase, insofite de febrd,
varsdturi, stare generald alteratd; la nivelul mdinilor si
picioarelor prezenta sinechii. Din istoric amintim utilizarea
zilnicd timp de 3 ani de clobetazol propionat pe intreg
tegumentul; la intreruperea bruscd a tratamentului
leziunile s-au agravat, de asemenea statusul general a avut
o evolutie negativd. Interventia terapiei intensive a putut
echilibra functiile hemodinamice si hidroelectrolitice.

Cazul 2. Pacientd in varstd de 29 ani care prezenta EB
generalizatd atroficd benignd (GABEB) de la nastere;
examinarea tegumentelor a evidenfiat leziuni erozive
multiple, preponderent la nivelul toracelui posterior, maini
si picioare, hiperkeratozd palmoplantard si alopecie
cicatriceald. Evolufia unui pacient cu GABEB este in
general favorabild, leziunile se amelioreazd cu virsta.

Concluzii. Terapia de sustinere este singura care se
poate aplica in cazul acestor pacienti. Terapia genicd, cea in
masurd sa “repare” defectul molecular oferd perspective
promitdatoare in viitor.

Cuvinte cheie: epidermolizi distroficd, epidermolizi
jonctionald, clivaj, terapie genicd.

Summary

Epidermolysis bullosa (EB) is a group of genetically
determined disorders characterized by glistering of the skin
and mucosae. There are three major forms — simple,
junctional and dystrophic — and each has several varieties.
We report 2 cases, one of dystrophic EB and one of
junctional EB, admitted in our department of dermatology
on several ocasions.

Case 1. An 18 year-old boy who attended our clinic for
large ulcers on his legs and arms, erosions and serous
blisters, associated with fever, malaise and vomiting; feet
and hands synechiae and growth retardation. For three
years, he had been using clobetasole propionate daily for the
entire body surface and after giving up this therapy the
lesions had worsened and his overall status deteriorated.
The intensive care unit could rehabilitate the patient;
meanwhile the cutaneous lesions had slowly ameliorated
under antibiotics, emollients and cicatrization therapy.

Case 2. A 29 year-old female with Generalized
Atrophic Benign EB (GABEB) with the onset at birth; skin
examination showed multiple bullae and vesicles all over
the body with severe back, hands and legs involvement,
palmoplantar hyperkeratosis and scarring alopecia.
Patients like her generally have a normal lifespan,
blistering improves with age, growth is normal.

Conclusions. Therapy for EB is by necessity su;‘alportive,
as curently available therapies cannot correct the underlying
molecular defect. There are gene therapy research trials in
work, which show promissing results for the future.

Key words: epidermolysis dystrophic, epidermolysis
junctional, split, gene therapy.
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Introducere

Epidermoliza buloasd este o maladie
geneticd rard care se manifestd prin fragilitate
cutanatd, obiectivata clinic prin leziuni veziculo-
buloase apdrute spontan sau in urma unor

* Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti.

traumatisme minore. Aceastd afectiune cuprinde
un grup heterogen de boli buloase hereditare cu
diferite aspecte legate de etiopatogenie, trans-
mitere, fenotip, histomorfologie si prognostic.
Maladia se manifestd de la nastere prin aparitia
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de bule si eroziuni postbuloase la nivelul pielii si
mucoaselor, la inceput in zonele de presiune apoi
pe intreg corpul; in evolutie poate cuprinde
afectarea mai multor organe si sisteme. S-au
incercat numeroase clasificiri de-a lungul
timpului in functie de morfologia leziunilor si de
posibilitatea de transmitere, clasificari ce au fost
modificate si actualizate in urma studiului
aprofundat al leziunilor prin ultramicroscopie si
imunomapping antigenic. Astfel, cu ajutorul
acestor mijloace performante s-au putut
diferentia trei tipuri majore de epidermoliza
buloasa: EB simplex (EBS), EB jonctionala (EBJ) si
EB distrofica (EBD), in functie de nivelul
defectului molecular unde se produce clivajul
(1,2,3).

Microscopia electronicd a oferit un prim pas
important in intelegerea patogenezei EB, prin
vizualizarea defectului de separare si localizarea
lui la nivelul jonctiunii dermo-epidermice; in EBS,
citoliza are loc la nivelul stratului bazal al
epidermului, in EBJ epidermul este separat de
lamina lucida, formand cavitate in planul laminei
lucidd; in EBD, bula se formeazi sub lamina
densa a jonctiunii dermoepidermice, iar fibrilele
de ancorare sunt reduse ca numar, sunt alterate
morfologic sau chiar absente.

Studiul de imunomapping antigenic (imuno-
fluorescenta) foloseste Ac monoclonali si confera
posibilitatea de a detecta atat localizarea
defectului structural cét si absenta proteinelor
care sunt prezente in mod normal la nivelul
membranei bazale. iIn momentul in care aceste
proteine lipsesc, ca in EB, se va observa o lipsa de
fluorescentd la acel nivel (fig.1).

Analiza mutatiilor ADN in grupul EB a
revolutionat intelegerea diferitelor defecte in
exprimadrile moleculare si a imbunatatit conotatia
fenotipicd a fiecdrui defect structural. Studiul
mutatiei ADN specifice implica izolarea ADN din
sange / celule de la nivelul mucoasei bucale ale
pacientului si pdrintilor, amplificarea genicd a
secventelor nucleotidice, electroforeza in gel
urmatd de ADN sequencing si corelarea cu
mutatiile din literatura. Din pécate in tara noastra
acest tip de analize nu se pot efectua iar costul lor
in afara tdrii limiteazad posibilitatea pacientilor cu
EB din Romania de a le efectua.

De ce este necesar diagnosticul mutatiilor
ADN in EB? (3,4,5)
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e localizarea exactd a mutatiei este o conditie
esentiala In vederea implementarii terapiei
genice;

e diagnosticul prenatal in familiile afectate este
posibil doar prin cunoasterea mutatiei
(investigatia se realizeazd cu material din
vilozitdtile coriale sau prin amniocenteza);

e localizarea mutatiei reprezintd un marker
important pentru evaluarea evolutiei si
prognosticului subtipului EB;

e publicarea mutatiei, eventual identificarea unei
mutatii noi, vine in sprijinul studiilor de
cercetare genetica.

Mutatii la nivelul genelor pentru proteine
structurale de la nivelul keratinocitelor si
jonctiunii dermo-epidermice:

EB simplex keratine gene
EB jonctional laminin 322 gene
EB distrofic colagen tip VII gene

Prezentare de cazuri clinice

Descriem in continuare doi pacienti cu
epidermolizd buloasd care au suferit multiple
internari in Clinica II Dermatologie a Spitalului
Colentina.

Cazul 1

Un pacient In varstd de 18 ani care se prezinta
in Clinicd pentru ulcere gigante la nivelul
membrelor superioare si inferioare, eroziuni
postbuloase si bule serohemoragice insotite de
febra, stare de rdu general, inapetentd. Afectiunea
a debutat la nastere si a evoluat cu numeroase
eruptii buloase, la Inceput la nivelul membrelor
inferioare, urmate in timp de leziuni erozivo-
buloase pe intreg corpul. Examenul local
identifica:

- prezenta de bule flasce cu diametrul de 2-5 cm,
cu lichid sero-citrin;

- decoldri epidermice cu aparitia de eroziuni si
ulceratii acoperite de cruste si secretii
purulente, diseminate la nivelul tegumentelor
trunchiului si membrelor (fig. 2, 3);

- cicatrici retractile cu fixare In semiflexie a
degetelor si sinechii (fig. 4);

- zone de atrofie la nivelul tegumentelor
mainilor si picioarelor (fig. 3, 4);

- pierderea lamelor unghiale la toate degetele
(fig. 4);
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Membrani keratinocit bazal

Lamina lucida

Lamina densa

Fig. 1. Zona membranei bazale - antigen mapping: EBS — Ag BP230, colagen tip IV — la niv planseului bulei;
JEB — Ag BP230 — pe tavanul bulei, colagen tip 1V- la niv planseului bulei; EBD - Ag BP230, colagen tip VII - pe tavanul bulei

Fig. 2. Aspect clinic: arii largi denudate, in periferia
leziunilor se observd pdrti din tavanul bulei

- la nivelul scalpului pléci alopecice, diametrul
de 2 cm;

- eroziuni la nivelul mucoasei bucale;

- malformatii dentare;

- nevi melanocitari giganti apdruti pe suprafata
cicatricilor postbuloase (fig. 3);

- retard de crestere.

Pacientul a aplicat tratament cu clobetasol
propionat timp de 3 ani zilnic pe Intreg
tegumentul, fapt ce a determinat dezvoltarea in
timp a sindromului Cushing cu instalarea
modificarilor clinice caracteristice (facies “in luna

3

Fig. 3. Aspect clinic: ulcere acoperite de secrefii,
leziune pigmentard genunchi sting

plind”, atrofie cutanatd, teleangectazii, hipotonie
musculard, iritabilitate, astenie). in urma
intreruperii bruste a tratamentului statusul
general s-a Inrdutatit, leziunile buloase s-au
intensificat la nivelul mucoasei orale si esofa-
giene, evoluand cu hematemezd, imposibilitate de
alimentare, si necesitatea interventiei unitatii de
terapie intensive din Spital pentru reechilibrare.
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Fig. 4. Aspect clinic: anonichia, pseudosindactilia, sinechii

Fig. 5. Placard eroziv torace posterior

Fig. 6. Placard la nivelul antebratelor
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Fig. 7. Hiperkeratozi palmard, degete efilate

Antecedentele heredo-colaterale identificate
(sora cu EB formd minord, pdrintii neafectati)
insotite de tabloul clinic, de istoric si evolutie au
putut sugera tiparul recesiv de transmitere al
formei de EB distroficd. Microscopia electronica
care ar fi fost necesara in transarea diagnosticului
de EBD nu a putut fi efectuatdi. ME in EBD
identificd In mod clasic lamina lucida in tavanul
bulei, fibrele de ancorare fiind rudimentare,
uneori chiar absente.

Cazul 2

O pacientd in varstd de 29 ani a fost
diagnosticatd cu GABEB (EB generalizata atrofica
benignd), boala debutand incd de la nastere. Din
istoricul familial mentiondm c& pacienta a avut o
verisoard care a prezentat aceleasi manifestari
clinice incd de la nastere dar care a decedat la
vasta de 2 ani.

La momentul prezentdrii in Clinicd, in anul
2008, la evaluarea integritatii cutanate s-au
descris leziuni in diferite stadii de evolutie la
nivelul membrelor si toracelui:

- ulceratie extinsd la nivelul toracelui posterior
cu evolutie persistentd de 2 luni (fig. 5);

- leziuni buloase seroase si sero-sangvinolente
cu localizdri in special la nivelul trunchiului si
membrelor dar si la nivelul mucoasei bucale;

- leziuni noi erozive alterndnd cu leziuni
acoperite de cruste hematice (fig. 6);

- zone cicatriciale, milia (prezente si la nivelul
membrelor inferioare si feselor);

- hiperkeratoza palmo-plantard;

- fixare in flexie palmara si distrofie cu pierderea
consecutiva a unghiilor (fig. 7);

- alopecie cicatriciala;

- distrofie dentard cu protezare consecutiva.

La examenele paraclinice efectuate s-a
evidentiat prezenta unei anemii microcitare (HB




= 10,5mg/dL) pentru care s-a recomandat
tratament cu supliment de fier, iar la examenul
bacteriologic efectuat de la nivelul placardului
exudativ localizat la nivelul toracelui posterior s-
a evidentiat prezenta de Stafilococ auriu pentru
care s-a instituit tratament sistemic cu Augmentin.

Diagnosticul pozitiv s-a bazat pe datele
anamnestice, examenul clinic, rezultatul exa-
menului histopatologic care a permis excluderea
altor boli buloase si pe microscopia electronica
care a evidentiat modificadri de formd si numar la
nivelul hemidesmozomilor si clivaj la nivelul
laminei lucida. Asadar diagnosticul final a fost de
EB jonctionald non Herlitz — forma benigna de EB
in care fragilitatea cutanata si bulele au tendinta
de diminuare a severitdtii pe masura ce pacientul
avanseazd in varstd iar manifestdrile extra-
cutanate (strictura esofagiand, ulceratiile cor-
neene, hipoacuzia, epitelioamele spinocelulare,
keratoacantomele) sunt mai rare decat in forma
Herlitz (6, 7, 8).

Intrucét este o maladie geneticd nu existd un
tratament care sid “repare” defectul molecular.
Tratamentul in cazul pacientilor prezentati este
limitat la tratament suportiv si tratament al
complicatiilor: cutanate (tratamentul supra-
infectiilor, carcinom spinocelular), gastro-intestinale
(stricturi esofagiene), stomatologice (implantologie
si chirurgie BMF), oftalmologice (lacrimi artificiale),
musculoscheletale (decontracturare chirurgicala
digitald), hematologice (corectarea anemiei);
controlul nevilor melanocitari gigantici dobanditi
care prezintd criteriile ABCD de melanom malign,
dar fard modificari histopatologice echivoce (9).
Schimbarea zilnicd a pansamentelor este extrem de
dureroasa pentru pacienti, necesitd in prealabil bai
antiseptice pentru detasarea mai rapidd a
pansamentelor, necesitd personal calificat si nu in
ultimul rand un efort financiar pe care numerosi
pacienti nu si-l permit. Institutii medicale
specializate in ingrijirea pacientilor cu EB folosesc
alogrefe din culturi umane pentru o mai buna
vindecare a leziunilor (10,11,12).

Terapia genicd aduce perspective imbu-
curdtoare in vindecarea acestor boli invalidante.
Primul tratament experimental a fost efectuat in
anul 2006 intr-o formd moderatd de EB
jonctionald ceea ce conferd un inceput promitator
pentru viitorul terapiei genice (7,10).

Intrat in redactie: 15.04.2009
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