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DERMATOZELE BULOASE• Dermatozele buloase reprezintă un grup deafecţiuni, unele cu o evoluţie benignă, altelemalignă, în care leziunile elementare sîntreprezentate de bule de variată talie, avăndconţinut seros, uneori hemoragic.• Însă în unele maladii prezenţa bulelor esteocazională, în altele - este obligatorie.• În acest context:= dermatoze - ocazional buloase= dermatoze - esenţial buloase.



• Dermatozele ocazional buloase
�Leziunele buloase constituie un simptomneobişnuit în cadrul unei erupţii cu alt aspectanatomo-clinic:- prurigo bulos,- lichen plan bulos,- boala Darier,- mastocitozele etc.



• Dermatozele esenţial buloase //
Dermatozele buloase majore

�În aceste maladii leziunile sunt reprezentate de ladebut şi în mod constant de bule:- pemfigus vulgar,- pemfigoidul Lever,- dermatita herpetiformă,- epidermoliza buloasă,- porfiriile cutanate,- etc.



�Alte clasificări ale dermatozelor buloase:  • După localizarea leziunilor la nivelul cutanat• După topografia acestora• După criterii etiopatogenice• Etc.• Conform modificărilor histo-patologice epidermice(locul unde acţionează autoanticorpii cu producerede clivaj) aceste entităţi clinice se pot împărţi îndouă mari categorii:
I. Dermatoze buloase autoimume intraepidermice
II. Dermatoze buloase autoimime subepidermice



I. Dermatoze buloase autoimume intraepidermice:
�Caracterizate prin pierderea coeziuniiinterkeratinocitare, ca urmare a alterăriidesmozomilor prin acţiunea autoanticorpilor.
�În această categorie intră:- pemfîgusurile imune acantolitice,- pemfigusurile iatrogene,- pemfigusul herpetiform,- pemfîgusul cu IgA intraepidermică,- pemfigusurile paraneoplazice.



II. Dermatoze buloase autoimime subepidermice:
�Se caracterizează prin pierderea adeziunii dermo-epidermice ca urmare a alterării structurii acesteiade către autoanticorpi.
�Din acest grup fac parte:- dermatita herpetiformă- pemfigoidul bulos- pemfigoidul cicatriceal- herpes gestationes- epidermoliza buloasă dobândită- dermatoza cu IgA liniară



PEMFIGUS-uri AUTOIMUNE // GENERALITĂŢI
�Termenul de pemfigus-uri autoimune se referă la ungrup de afecţiuni buloase ale pielii şi mucoaselor:- de origine autoimună,- cu evoluţie gravă,- caracterizate:= histopatologic - prin bule intra-epidermiceacantolitice,= imunopatologic - prin prezenţa în piele şi/sauserul bolnavilor de autoanticorpi de tip IgG, direcţionaţiîmpotriva unor structuri inter-keratinocitare(desmozomi şi/sau molecule de adeziunekeratinocitară).



• Hipocrate primul a utilizat termenul de Pemfigus,denumind astfel toate afecţiunile buloase.• Termenul de pemfigus provine din greacă >
pemphix = bula, bazica, iniţial introdus de Wichamîn 1791.• Hebra şi Kaposi la sfîrşitul sec.19 au izolatpemfigusul de celelalte afecţiuni buloase.• Besnier a descris maladia cu toate aspectele clinicecaracteristice.



• Incidenţa pemfigusului variază între 0,4 şi 1,6 la100.000 locuitori, în funcţie de regiunea geograficăstudiată.• Boala afectează egal ambele sexe.• Vîrsta medie de debut este 50-60 ani, cu variaţii foartemari; s-au descris cazuri la sugari, copiii mici şi bătrîni.• Se consideră o boală autoimună, ce apare pe un anumitteren genetic: studiile efectuate au arătat prezenţa maimultor cazuri de pemfigus în aceeaşi familie.



• Cercetările din anii 1970 au demonstrat că bolnaviijaponezi şi evrei cu pemfigus vulgar prezintă o frecvenţăcrescută a antigenului HLA-A10, HLA-B38, HLA-DR4,HLA-SC2.• Cercetările contemporane au demonstrat o şi maistrînsă ataşare de antigenele HLA-B55, HLA- DRW6,HLA- DQ1.• Aceeaşi asociere s-a regăsit şi la austrieci, evreiiiaskenazi, dar şi la unele cazuri mexicane, asiatice, cît şila pacienţii caucazieni non-evrei.



• Înainte de epoca corticoterapiei marea majoritate acazurilor erau mortale:- durata de supravieţuire fiind de 2-3 ani.• În prezent tratamentele moderne au redussubstanţial mortalitatea (8-10% pînă la 5 ani):- durata de supravieţuire fiind de 15-20 ani și maimult;- există și numeroase vindecări.



CLASIFICAREA DERMATOZELOR BULOASE MAJORE (ESENŢIAL - BULOASE)I.Pemfigus-uri  acantolitice:A) P. autoimune (producerea acantolizei estemediată imunopatologic > IgG):
� profunde:▫ Pemfigus vulgar▫ Pemfigus vegetant
� superficiale:▫ Pemfigus foliaceu▫ Pemfigus endemic (Brazilian)▫ Pemfigus eritematos (seboreic, sindrom Senear-Ucher)



B) P. non-imune (producerea acantolizei nu este mediată imunologic): • Pemfigus  cronic - benign familial, Gougerot - Hailey - Hailey• Dermatoza acantolitică tranzitorie, GroverC) Forme particulare▫ Pemfigus postmedicamentos▫ Pemfigus paraneoplazic▫ Pemfigus herpetiform▫ Spongioză cu eozinofilie    



II. Pemfigusuri neacantolitice (Pemfigoid) • Pemfigoidul bulos  Lever• Pemfigoidul cicatriceal• Pemfigusul neacantolitic benign al cavităţii bucale, Paşcov - Şeclacov



III. Dermatoze herpetiforme• Dermatita herpetiformă Diuhring-Brocq• Herpes  gestationes• Pustuloza subcorneală Sneddon-Wilkinson



PEMFIGUSUL  VULGARMALIGN HEBRA-KAPOSI



GENERALITĂŢI
�Pemfigusul vulgar
�Este forma cea mai gravă şi cea mai frecvent întîlnitădintre Pemfigus-uri.
�Este o patologie rară, constituind 1% din cazurileinternate în clinicile de dermatologie.
�Afecţiunea survine de obicei între 40 şi 60 ani, darpoate apare şi la alte vîrste, interesînd ambele sexe.
�S-au descris cazuri clinice atît la bătrîni, cît și la sugari,copiii mici și de alte vîrste.



Etiopatogeneza
�Etiologia nu este încă cunoscută.
�Patogenic au fost avansate următoarele ipoteze îndezvoltarea pemfigus-urilor:• Autoimună• Virală• Infecţioasă• Endocrină• Neoplazică• Enzimatică• Toxică• Neuro-endocrină• Metabolică• Etc.



Etiopatogeneza
�Ipoteza autoimună este cea mai contemporană șipractic unanim admisă de către majoritatea savanţilor:
� apar autoanticorpi de tip IgG,
� direcţionaţi către unele proteine din componenţadesmozomilor stratului spinos > antigenulpemfigusului,
� mai concret, acţionează asupra desmogleinei-3(proteină transmembranară).



Patogenie• Maladia, fiind de cauza necunoscută, poate fideclanşată de o serie întreagă de factori și anume:anumite medicamente, radioterapie, expunereintensivă la U.V., arsuri, factori infecţioşi etc.• Se presupune, că aceşti factori produc alterareacelulelor epidermice, care devin “non-self”,inducându-se astfel formarea de autoanticorpi, tipIgG.• Deşi nu se cunoaşte cauza exactă care declanşeazăprocesul imunopatologic, patogeneza imunologicănu poate fi pusă la îndoială, fiind unanim acceptatăși dovedită prin anumite studii experimentale.



• Studiile experimentale in vitro și in vivo audemonstrat rolul IgG de pe membrana keratinocitelor înproducerea acantolizei și fomarea de bule:= IgG se fixează pe o proteină a membraneikeratinocitului - ,,antigenul pemfigus”, determinîndactivarea acestuia;= ca rezultat keratinocitul va răspunde prin activareasubstanţelor enzimatice (fermenţilor proteolitici: serina,plazmina, proteinaze - carboxilproteinaza), cat şi acomplementului, care induc disocierea substanţeiintercelulare, liza desmozomilor (proces numit
,,acantoliză") şi astfel la pierderea coeziuniiintercelulare.



• Astfel celulele spinoase se separă unele de altele,formându-se fante intercelulare, care se umplu culichid, devenind ulterior bule.• Celulele spinoase care şi-au pierdut aderenţa/desmozomii/ sunt numite celule acantolitice.• În pemfigusul vulgar și cel vegetant acantoliza are locsuprabazal > în stratul malpighian.• În pemfigusul foliaceu şi eritematos acantoliză sepetrece > în zona subcornoasă, sau în stratul granulos.



�Studiile de imunofluorescenţă:- IFD a confirmat prezenţa autoanticorpilor de tip IgG(toate cele 4 subtipuri) în spaţiile intercelulare a stratuluimalpighian ce se fixează pe o proteina membranară - pe
antigenul pemfigus;• Acesta aparţine proteinelor desmozomiale și face partedin complexul proteic interkeratinocitar:- desmogleina-3 şi plakoglobulina de 130 kDa (cadherinapemfigusului vulgar) – în pemfigusul vulgar şi vegetant;- desmogleina-1 şi plakoglobulina de 165 kDa şi 85 kDa -în pemfifusul foliaceu şi eritematos.• Gena codată a acestor proteine este localizată pecromozomul 18 (Amagai, 1991).



• Microscopia electronică:- arată că evenimentul primar este distrugereasubstanţei intercelulare, urmat de retracţiatonofilamentelor și dispariţia desmozomilor.• IFD:- a confirmat depunerea de IgG în spaţiul intercelularnu numai a pielii implicate, dar şi a celei neimplicate;- cu mult mai rar pot apare IgM şi IgA.



SIMPTOMATOLOGIESemnele patognomonice:• Localizarea electivă:- mucoase (a cavităţii bucale, a faringelui)- tegument: trunchi, scalp, membre.• Manifestări clinice/cutanate:- bule (așezate pe pielea nemodificată),- eroziuni (fără tendinţă spre epitelizare spontană),- cruste seroase,- hiperpigmentări• Simptome clinice specifice bolii:- semnul Nicolsky cu cele 3 variante,- semnul Asbo-Hansen,-semnul Șeclacov (picăturii, de prăsadă).



SIMPTOMATOLOGIE• Debutul afecţiunii în ~ 60-80% cazuri se produceprin leziuni ale mucoasei bucale, care pot preceda culuni de zile manifestările cutanate.• Acestea deseori sunt greşit diagnosticate (pînă laapariţia leziunilor cutanate) ca leziuni ale altormaladii (stomatite erozive etc.).Manifestările clinice includ:I- leziuni cutanate II- leziuni ale mucoaselor III- semne generale



•I. Manifestările cutanate
�În faza iniţială erupţia este monomorfă:• Se prezintă sub forma de bule de variată talie,dezvoltate pe tegument aparent sănătos, fiind iniţialtensionate, evolutiv devenind flasce, pline cu lichidsero-citrin, dar care poate devini destul de repedepurulent.• Bulele apar spontan, după compresie locală sau în urmaunor traumatisme minime, iniţial fiind puţine la număr,evolutiv devenind multiple, fără a fi însoţite de nici oaltă modificare semiologică şi fără careva semnesubiective.



I. Manifestările cutanate
�Evolutiv erupţia devine polimorfă, constituită din:- bule, eroziuni, cruste, pete hipercromice.• Bulele se sparg formînd eroziuni.• Lichidul din bule se usucă transformîndu-se în crustemelicerice, acoperind eroziunile.• În acestă fază continuă să apară bule noi.• Eroziunile pot deveni dureroase.• În unele cazuri bulele şi eroziunile se suprainfectează(apare impetiginizarea), proces ce face să aparăfenomene inflamatorii: eritem activ, edem, pustulizare,cruste purulente brun-cenuşii.



I. Manifestările cutanate• Eroziunile post-buloase se vindecă lent.• După epitelizare în locul bulelor şi eroziunilor rămîn înmod caracteristic pete brune hiperpigmentate.
� Topografia erupţiei:- trunchiul superior- membrele superioare- scalp
� Distribuţia erupţiei:- leziunile apar de obicei diseminat.



I. Manifestările cutanate
� Semptoamele clinice ce confirmă maladia:= simptomul Nicolsky (1896), avînd 3 variante= simptomul Asboe-Hansen

(semnul migrării bulei)= simptomul picăturii, de prăsadă (Şeklakov, 1961).



I. Manifestările cutanate
� Simptomul Nicolsky evidenţiază o fragilitatetegumentară crescută, exprimată clinic prin cele 3variante:- I variantă: rămăşiţele epiteliele ale bulei, dacă sunt trasecu pensa, se vor decola uşor şi după limitele bulei;- II variantă: la fricţionarea tegumentului între bule se vaproduce decolarea epidermului;- III variantă: dacă se presează (fricţionează) tegumentulindemn pe un teritoriu lipsit de bule (de regulă la nivelpretibial), pe locul respectiv, peste cîteva ore, apar bulenoi (este echivalentul unui microtraumatism).



I. Manifestările cutanate
�Semnul Asboe - Hansen (semnul migrării bulei):- dacă o bulă se presează (la vitropresiune) se observăextinderea ei în diametru, datorită slabei coeziuniintercelulare a celulelor malpighiene.
�Semnul picăturii, de prăsadă (Şeclacov, 1961):
- bulele flasce primesc forma unei picături ori deprăsadă (lichidul bulei se scurge în partea ei inferioarădin cauza gravităţii).



I. Manifestările cutanate
�Aceste semne sunt foarte valoroase în diagnosticulclinic al bolii.
�Leziunile buloase cutanate constituie singuramanifestare doar la aproximativ 20-40% din cazuri.
�La restul cazurilor se asociază şi leziunile pe mucoase.



II. Manifestările mucoaselor• Constituie semnul de debut la 60-80% din cazuri.• Apar bule de variată talie, cu localizare: bucală,faringiană, esofagiană, vaginală, nazală, conjunctivalăetc.• Mai frecvente sunt cele din cavitatea bucală, produseprin traumatizări la masticaţie, vorbire, cu localizare depreferinţă în jumătatea sa posterioară, mai ales pe faţainternă a obrajilor şi istmul faringian, dar pot apare şipe gingii, palatul dur, mucoasa jugală.• Bulele repede se rup, lăsînd eroziuni ori ulceraţiisuperficiale.



II. Manifestările mucoaselor• Eroziunile/ulceraţiile au un fond roşu-intens și suntînconjurate de o zonă albicioasă, leucoplazică, ceprezintă la periferie un franj epidermic, care nu estealtceva decît un rest din tavanul bulei iniţiale.• Subiectiv: eroziunile şi ulceraţiile mucoaselor suntîntotdeauna foarte dureroase, persistînd indefinit înlipsa tratamentului.• Leziunile esofagiene dau disfagie pronunțată.• Răguşala cronică se datorează leziunilor laringiene.• Pot fi interesate şi mucoasele genitale.



III. Starea generală• Semnele generale sunt parte componentă asimptomatologiei pemfigusului.• Pe parcursul bolii se alterează evident starea generală:- apar stări febrile,- devine mai profundă astenia şi inapetenţa,- sunt destul de semnificative:= scăderea în greutate,= tendinţa la infecţii supraadăugate,= anemia,= depresiunea funcţiilor suprarenalei= etc.•



III. Starea generală, evoluţie, pronostic:• În etapele mai avansate ale bolii apar:- tulburări digestive: greţuri, vărsături, diaree;- tulburări hidroelectrolitice;- azotemie extrarenală;- tulburări metabolice induse atît de boală, cît şi detratamentul imunosupresiv administrat.• Ajungîndu-se le cașexie și deces.• Caşectizarea progresivă şi azotemia extrarenală seexplică şi prin pierderi semnificative de Na+ şi Cl-.• Evoluţia fatală se datorează pierderilor semnificative deapă, electroliţi şi proteine, de obicei, remarcabile încazul unei erupţii diseminate sau cronico-recidivante.



IMAGINI  CLINICEDEPEMFIGUS VULGAR



Pemfigus vulgar

















PEMFlGUSUL  VEGETANT   



SIMPTOMATOLOGIESemnele patognomonice:• Localizarea electivă:- în plici, pe mucoase, in jurul orificiilor naturale.• Manifestările clinice/cutanate:- bule, leziuni papilomatoase pe suprafaţaeroziunilor, hiperpigmentaţii.• Simptomele clinice principale:- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asbo-Hansen, semnul Șeclacov (picăturii, de prăsadă).



SIMPTOMATOLOGIE• A fost descris de sav. Neuman în 1876.• Este o variantă clinică a P. acantolitic:- debutează ca un P. vulgar, cu leziuni bucale saucutanate în plici, unde primar apar bule, urmate deeroziuni asociate de leziuni papilomatoase, tip vegetativ,care la compresie pot emana puroi;- alteori formaţiunile vegetante pot apărea primar, de ladebutul boli, fără a fi precedate de erupţii buloase.• Localizarea de elecţie: pliul submamar, axilele, regiuneaperineo-inghinală, pliul interfesier.



SIMPTOMATOLOGIE• Au fost descrise 2 forme clinice:= forma Hallopeau= forma Neumann
�Forma Hallopeau: are localizare numai în pliuri,nu formează bule, iar leziunile papilomatoase suntsingura manifestare a bolii; are un pronostic bun şise supune mai uşor tratamentului.
�Forma Neumann: în această formă leziunilevegetante se asociază la bule şi eroziuni; dispune deun pronostic rezervat, transformându-se pînă laurmă în P. vulgar.



MANIFESTARI CUTANATE de PEMFIGUSUL VEGETANT









PEMFIGUSUL  FOLIACEU   



SIMPTOMATOLOGIESemnele patognomonice:• Localizarea elelctivă:- partea pilorică a capului, piept, spate.• Manifestări clinice/cutanate:- bule (de talie mică) cu suprafaţa flască, eroziuni,cruste, scuame stratificate, pigmentaţii.• Simptomele clinice principale:- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asbo-Hansen, semnul Șeclacov (picăturii, de prăsadă).



SIMPTOMATOLOGIE• Descris primar de Cazenave în an. 1844 (1850).• Este o varietate clinică a pemfigusului acantolitic.• Formează bule flasce foarte superficiale, care se rup întimp scurt, lăsînd eroziuni ce se acoperă cu cruste şiscuame.• Astfel tabloul clinic primeşte un aspect asemănător cueritrodermia exfoliativă: procesul cutanat secaracterizează printr-o descuamaţie intensă; scuameleau un caracter umed şi se formează pe fondul unuieritem cu exudaţie, degajând un miros fetid.• Semnul Nicolsky este intens pozitiv.• Pe părţile intens afectate uneori se pot formaverucozităţi.• Această formă nu prezintă leziuni bucale.



Pemfigus foliaceu















PEMFIGUSUL SEBOREIC 
( Pemfigusul eritematos  

sau 
sindromul Senear – Usher )



SIMPTOMATOLOGIESemnele patognomonice:• Localizarea electivă:- pe teritoriile seboreice > faţă, piept, spate.• Manifestări clinice/cutanate:- pete rozate, scuamo-cruste grase aderente, bule,eroziuni.• Simptomele clinice principale:- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asboe-Hansen, semnul Șeclacov (picăturii, de prăsadă).



SIMPTOMATOLOGIE• A fost descris în 1926 de Senear – Usher.• Pemfigusul seboreic include clinic leziuni de:- P. vulgar +- Dermatită seboreică +- Lupus eritematos



SIMPTOMATOLOGIE
Clinic
� Se caracterizează prin:- leziuni buloase și erozive = Pemfigus vulgar;- leziuni eritemato-scuamoase = Dermatită seboreică,situate cu preferinţă presternal, în regiuneainterscapulo-vertebrală sau pe pielea capului;- leziuni eritemato-scuamoase, hiperkeratoză şi crustelocalizate pe faţă, cu dispoziţie "în fluture",caracteristice pentru = Lupusul eritematos.



SIMPTOMATOLOGIE
Clinic• Debutează: fie cu leziuni buloase; fie prin plăcieritemato-scuamoase de tipul - dermatitei seboreice.• Chiar dacă bula este prima manifestare a bolii, curîndeste înlocuită de eritem şi scuame.• Leziunile eritemato-scuamoase se localizează pe zoneleseboreice, cu un depozit de cruste grase, gălbui, uşordetaşabile, lăsînd local pete roze, congestive, zemuinde.



SIMPTOMATOLOGIE
Clinic• La periferia plăcilor uneori apar bule flasce, abeavizibile, ce se rup uşor şi astfel placa se extinde.• Pe faţă pot apare leziuni asemănătoare L.E., cudispoziţia tipică, dar caracterul grăsos al depozituluiscuamo-crustos evocă P. seboreic.• Uneori scuamele au caracterul celor din lupus: uscate,dure, aderente.



Pemfigus seboreic











Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor• Dermatita herpetiformă Diuhring-Brock• Dermatita Ig A liniară• Pemfigoid bulos Lever• Herpes gestationes• Pemfigus cronic familial• Toxicodermia buloasă• Epidermolize buloase• Eitemul exudativ polimorf• Porfiria cutanată tardivă• Lichenul plan bulos• Pemfigusul paraneoplazic• Dermatoze ocazional buloase• etc.



Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor cu localizări pe mucoase• Se petrece cu următoarele patologii:- eroziunile din herpes, lichenul plan, eritemulpolimorf, sifilisul secundar, tuberculozamucoaselor, cu cele postmedicamentoase;- aftele bipolare din b. Behcet;- ulceraţiile tuberculoase, traumatice, din sifilisulterţiar, din neoplazii etc.



Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor 
�Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor constituie oproblemă delicată datorată, pe de o parte, unorasemănări clinice, iar pe de alta, unor trăsături comunehistologice şi imuno-histopatologice.
�Prima problemă care se impune este aceea, de a ledeosebi de dermatozele buloase autoimunesubepidermice, care sunt uşor recunoscute prin sediulprofund (subepidermic) al bulei şi al depozitelorflourescente de autoanticorpi.



Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor
�Diagnosticul diferenţial între diferitele forme depemfigus se petrece pe criterii clinice şi în bazaexamenului histologic şi imuno-histopatologic, caretrebuie să precizeze nivelul, în raport cu straturileepidermului (profunzimea), unde se produce acantoliza.
�De mare valoare diagnostică este identificareaantigenelor ţintă (desmogleina 1, 2, 3; desmocolina 1 şi 2etc.) prin diferite tehnici (de imunoprecipitare şiimunotransfer).



Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor
�Pemfigusul eritematos (seboreic) pune uneoriprobleme de diagnostic diferenţial clinic cu lupusuleritematos şi dermatita seboreică.
�Aspectul histologic şi imuno-histopatologic tranşeazăînsă diagnosticul în marea majoritate a cazurilor.
�De reţinut însă, că la aproximativ 1/3 din cazuri,pemfigusul seboreic poate prezenta laimunofluorescenţă directă (IFD) banda lupică, iar laimuno-fluorescenţă indirectă (IFI) anticorpi circulanţi.



Diagnosticul diferenţial al pemfigusurilor
�De asemenea, pemfigusul intraepidermic cu IgA sepoate confunda clinic cu pustuloza subcornoasăSneddon-Wilkinson.
�Dar aspectul tipic la IFD, cu depozite IgA în reţea,tranşează diagnosticul.



Diagnosticul Pemfigusului vulgar
� Se bazează pe următorii parametri:1. Datele clinice2. Investigaţiile paraclinice, inclusiv examenulhistopatologic3. Diagnosticul diferenţial, cu maladiileasemănătoare.1. Datele clinice:

�vezi simptomatologia - aspectul şi topografiaerupţiei.



Diagnosticul Pemfigusului vulgar
�Scorul clinic• Diagnosticul se face în baza tabloului clinic, histopatologic,imunofluorescenţei directe și indirecte, precum și testelorserologice, inclusiv ELISA sau immunoblotting.• Severitatea este evaluată conform indicelui de activitate apemfigusului (PDAI).• Conform PDAI, zonele afectate sunt pielea, scalpul simembranele mucoase, iar acestea sunt în continuare grupateîn 12 localizări pe piele, o singură localizare pe scalp și 12localizări pe mucoasă. Mai apoi fiecărei locaţii i se atribuie 1,2, 3, 5 sau 10 puncte corespunzător. PDAI este apreciatpentru gradarea detaliată a progresiei bolii, unde un punctajmai mare semnifică o evoluţie mai gravă a bolii. PDAI are unscor de la 0-250, permiţând evaluarea detaliată de activităţiibolii. PDAI este un sistem de notare obiectiv pentrupemfigus, la fel cum Psoriasis Area and Severity Index pentrupsoriazis. Totodată aceasta nu include analiza fenomenuluiNikolski, imunofluorescenţa directă sau indirectă sau ELISA.



INVESTIGAȚII PARACLNICE• Citodiagnosticul Tzanck• Biopsia cutanată • Imunofluorescenţa directă• Imunofluorescenţa indirectă



2. Investigaţii paracliniceCitodiagnosticul (propus de A. Tzanck, 1948):
� Va pune în evidenţă celule acantolitice formate în rezultatulprocesului de acantoliză.
�Primul savant care a menţionat localizarea intraepitelială abulei şi a introdus termenul de acantoliză a fost H. Auspitzîn anul 1881.
�Caracteristica celulelor acantolitice Tzanck:- celulele acantolitice din pemfigus sunt de obicei dupămărime mai mici ca celulele spinoase normale;- nucleul este destul de voluminos, ocupă practic toată celulaşi conţine doi sau mai mulţi nucleoli;- citoplasma este intens bazofilă: în jurul nucleului esteprezent un lizereu albastru-deschis, dar la periferie coloraţiaeste violetă-intens ori albastră;- nucleul este colorat intens în violet ori albastru-violet;



2. Investigaţii paraclinice
�Caracteristica celulelor  acantolitice Tzanck:- caracteristic este polimorfismul celular şi nuclear;- celulele acantolitice pot fi cîteva, se pot aranja îngrămezi ori în straturi;- în unele cazuri, de obicei în fazele active ale bolii, pot fidepistate celule acantolitice gigante (,,mamut”) – celulevoluminoase, de dimensiuni mari;- în alte cazuri celulele acantolitice dispun de schimbăridegenerative modeste: practic nu sunt modificate învolum, atît celula cît şi nucleul (acestea au fost numite,,culule de tranzit”);- în faza de avansare a bolii celulele acantolitice suntmultiple şi voluminoase, cu caracter celular polimorf-caractere ce lipsesc în alte faze ale bolii.



2. Investigaţii paraclinice
�Imunodiagnosticul:• Este cel mai important şi singurul mijloc de diagnosticde certitudine a unei anumite maladii buloaseautoimune, făcând practic inutil examenul histologicclasic.• Acesta cuprinde:- imunofluorescenţa directă- imunofluorescenţa indirectă



2. Investigaţii paraclinice
�Imunofluorescenţa directă:- pune în evidenţa în stratul malpighian, spaţiileintercelulare, depozite de IgG, C3, C4, C12;- constă în examinarea unor secţiuni fine din pielea lezatăla microscopul cu U.V., după o prealabilă incubare cuser anti-gamaglobulinic uman, conjugat cu fluorescină.



IMUNOFLUORESCENŢA  DIRECTĂIn pemfigusul vulgar se observă depozitarea IgG înspaţiile intercelulare ale stratului spinos



IMUNOFLUORESCENŢA  DIRECTĂIn pemfigusul foliaceu se observă depozite de IgG instraturile superficiale ale epidedrmului



2. Investigaţii paraclinice
�Imunofluorescenţa indirectă:• Evidenţiază autoanticorpi circulanţi IgG antisubstanţăintercelulară în serul bolnavului de pemfigus.• Aceşti Ac. se evidenţiază la 80% din bolnavii cupemfigus vulgar, titrul lor seric variind directproporţional cu intensitatea erupţiei și activitatea bolii .• Determinarea acestor Ac. poate fi utilizată şi ca metodăde apreciere a eficacităţii măsurilor terapeutice.• Imunofluorescenţa permite o diferenţiere precisă pecriterii imunologice a pemfigusului vulgar de celelaltedermatoze buloase majore, în general, şi de celelaltepemfigusuri - în special.



Examenul histopatologic



�Examenul histopatologic:• Pentru confirmarea diagnosticului de pemfigusacantolitic, biopsia se va face dintr-un fragmentcutanat cu bula intactă, pentru a determina localizareaintra-epidermală a acesteia.• Examenul histopatologic este cel care confirmădiagnosticul de certitudine pe următoarele caractere, înfuncţie de forma clinică:
�În P. vulgar: bula este localizată în stratul malpighian,cu păstrarea a cel puţin unui rînd de celule spinoasesuprabazale și marginile bulei fiind neregulate; îndermul papilar este prezent un infiltrat discretlimfocitar.



�Examenul histopatologic:
�În P. vegetant: este prezentă o hiperkeratoză cupapilomatoză, dînd un aspect pseudoepiteliomatos, înunele zone apare o acantoză intermalpighiană;prezenţa bulelor este consemnată intramalpighian.
�În P. foliaceu: bulele sunt situate în partea superioară aepidermului, în stratul granulos (subcornos, supra-malpighian); coexistă şi zone de hiper-acantoză.
�În P. seboreic: bulele sunt superficiale, în stratulgranulos, dar domină procesul de hiperkeratozăfoliculară.



PEMFIGUSUL VULGAR:ACANTOLIZA SUPRABAZALĂ;IN DERM – EDEM ȘI INFILTRAT INFLAMATOR



PEMFIGUSUL FOLIACEU:Acantoliza are loc în stratul subcornos, granular



PEMFIGUSUL ERITEMATOS:Acantoliza are loc în straturile superficiale, subcorneal, granular



�Metode noi de laborator:- imunoprecipitarea și imunoblotingul (permitidentificarea antigenelor ,,ţintă” din maladiile buloase)- studii cromozomiale- reacţia de polimerază în lanţ- analiza secvenţială a nucleotidelor şi aminoacizilor- producerea formelor recombinate de autoantigeneumane- localizarea ultrastructurală a autoantigenelor- testarea patogenităţii autoanticorpilor specifici- analiza RFLP (restriction fragment length
polymorphism)
- tehnologia transgenică etc.• Aceste metode sunt foarte utile pentru investigarea șiconfirmarea maladiilor buloase.



�Alte explorări complementare:• Hemoleucograma, VSH, VDRL, sumarul de urină,uroporfirine, ureea, determinarea tulburărilorhidroelectrolitice (calcemia, natriemia, kaliemia),probele de disproteinemie (TGO, TGP-creşte titrul serical lor), probele ficatului, glicemdia statică şi dinamică,coagulograma, testul HIV, dozarea complementului,examenul bacteriologic şi antibiograma din leziunilepustuloase,• Consultul specialiștilor: internistului, endocrinologului,stomatologului, ginecologului, altor specialiști lanecesitate.



Evoluţia si pronosticul• Atît evoluţia cît şi pronosticul pemfigusului vulgarrămîn a fi rezervate.• Netratată afecţiunea evoluează în pusee succesive degravitate crescândă, ducînd la exitus de la 6 luni la 2ani, datorită complicaţiilor infecţioase loco-sistemice,anemiei, dezechilibrelor hidroelectrolitice şi proteice,caşexiei etc.• Tratamentele moderne au schimbat substanţial evoluţiabolii: prognosticul depinde în primul rînd derăspunsul bolnavului la corticoterapie şi decomplicaţiile pe care aceasta le induce în timpuladministrării îndelungate.



TRATAMENTUL PEMFUGUSULUI/consultă protocolul clinic/



TRATAMENTUL PEMFUGUSULUICuprinde:I. Tratamentul sistemic/are la bază terapia cu corticosteroizi și citostatice/II. Tratamentul topic/are la bază terapia cu dezinfectante/antiseptice/III. Tratamentul simptomatic/este în dependenţă de complicaţiile asociate evolutiv/



Principii de tratament
� Modularea tratamentului se face în funcţie de:• Tipul de pemfigus• Extinderea leziunilor cutaneo-mucoase• Răspunsul la tratament• Titrul anticorpilor circulanţi• Complicaţiile iatrogene• Maladiile asociate• Starea generală a pacientului



Varietăţi terapeutice 
�Tratamentul sistemic - imunosupresor și se desfășoară în 3 etape:1. = tratament de atac – permite controlul activității bolii, avînd cascop inducerea rapidă a remisiunii manifestărilor clinice;2. = tratament de consolidare – permite controlul puseelor și semenține pînă la vindecarea leziunilor;3. = tratament de întreţinere – în care doza de corticoid estediminuată pînă la un nivel minim posibil.
�Tratamentul topic:= dezinfectante= epitelizante= antibacteriene= antiinflamatoare
�Tratamentul simptomatic:= este în dependență de complicașiile asociate evolutiv.



Tratamentul pemfugus-urilor
�Tratamentele moderne au schimbat totalmenteevoluţia bolii.
�De la o mortalitate de 50% în primul an şiimposibilitatea vindecării leziunilor s-a ajuns la omortalitate de 8-10% după 5 ani de evoluţie, cuvindecarea relativ uşoară a leziunilor cutanate.
�Pînă în prezent tratamentul de bază al bolii rămîne a fiun tratament morbistatic, care realizează doarregresiunea leziunilor cutaneo-mucoase, însă nu poateduce la vindecarea definitivă a afecţiunii.



1. Tratamentul de atac
�Conduce la remisiunea clinică a bolii: I. Corticoizii (prednisolon, metylprednisolon) seadministrează în doze mari: 1,5 - 2,0 - 3,0 mg/kg/corp/ziper os, sau 10-20 mg/kg/corp/zi în perfuzii i/v – 3 zileconsecutiv, definită ca puls-terapie.• Se merge cu această cantitate 2-3 săptămâni.• Dacă nu se observă o ameliorare în evoluţie sau apare oagravare în acestă perioadă doza se dublează.• Dacă nici acum nu apar modificări, după 3 săptămâni se maidublează o dată, ajungând la doze "mamut" de până la 1g/zi.• Doza iniţială de atac se administrează până la ştergerealeziunilor cutaneo-mucoase ( ap. 8-10 săptămâni).• Metylprednizolon: 15-20 mg/kg/corp/zi, perfuzie i/v, timpde 3 zile (se administrează p/u o remisiune mai rapidă),definită ca puls-terapie.



2. Tratamentul de consolidare• Odată cu stagnarea bolii şi regresiunea leziunilor clinicedoza zilnică de corticoizi se reduce, utilizînd schemevariate:- la început reducerea este mai radicală (20-30% dindoză);- apoi este cu mult mai lentă - 1mg la 3-8 zile;- ajungându-se la o doză de întreţinere capabilă sămenţină reapariţia de noi leziuni și o stare generalăsatisfăcătoare a pacientului, aceasta variind între 10-40mg/zi, pe care bolnavul trebuie s-o administreze timpîndelungat, practic toată viaţa.• Există şi alte scheme de reducere a corticoizilor:- metoda alternativă = o zi se reduce, alta nu- pînă cînd doza de întreţinere va fi primită de pacientpeste o zi.



2. Tratamentul de consolidare• Corticoterapia în doze mari (Lever), câte 200-500mg/zi duce la involuţie rapidă în 2-3 săptămâni, în 5-10săptămâni leziunile cutanate fiind vindecatetotalmente.• Se scade apoi la 40 mg/zi - 1 săptămână, la 30 mg - 1săptămână şi se continuă cu 25 mg/zi, ca tratament deînreţinere.• Acest tratament a redus considerabil decesele înpemfigus.• Întreruperea corticoterapiei se face foarte încet, numaicu avizul specialistului, de obicei după 4-6-10 ani detratament de întreţinere, ţinînd cont de statutul generalal pacientului.



Il. Citostaticele:• Se pot utliza fie în asociaţie cu corticoizii, fie ca singurămedicaţie.
� În asociaţie cu corticoizii.• La scoaterea bolnavului din puseu cu corticoizi şi laînceperea reducerii dozei zilnice se asociazăcitostaticele.• De obicei aceasta are loc după 6-8 săptămâni decorticoterapie, când doza a ajuns la 40mg/zi prednison,se introduce citostaticul.• Prin această asociere scăderea dozei de corticoizi se vaface de 2 ori mai repede (2-3 mg la 4-8 zile), iar doza deîntreţinere poate fi mai mică.
� Ca singură medicaţie, citostaticele se administreazădoar atunci, cînd corticosteroizii sunt contraindicaţi.



�Citostaticele utilizate:- Azathioprina (Imuran) de la 75-250 mg/zi, în mediu 100-150 mg/zi, 30-40 zile la o cură de tratament.- Ciclofosfamida: 100-200 mg/zi sau 1-3 mg/kg corp/zi, pecale orală sau i/m;
- Methotrexatul: 5 mg/zi (2 tab.); sau i/m, i/v 25 -50mg/săptamînă; sau în serii săptămânale astfel, 3t - dimin.,2t - seara, 2t - dimin., de obicei timp de 1 lună.• Utilizarea acestor medicamente pe o perioadă de luni şi anide zile implică o serie de complicaţii; mai bine este toleratăciclofosfamida, care poate fi administrată în doză deîntreţinere de 100 mg/săptămînă mai multe luni.• Cele mai favorabile rezultate se obţin prin asocierea decorticoizi + ciclofosfamidă.



III. Corticoizii + sulfonele:• Prednisolon + Disulone (100-150 mg/zi) seadministrează până la vindecarea clinică.• Apoi se continuă doar cu Disulon 50 mg/zi, pentruprevenirea recidivei.• Prin această combinaţie se obţin vindecări clinice înP. eritematos şi P. foliaceu.IV. Corticoizii + antimalaricele:• Prednisolon + Plaquenil 200 mg/zi cîteva luni.• Se indică în P. eritematos şi P. foliaceu.V. Corticoizii + retinoizii aromatici:• Prednisolon + Neotigason în doză de 1mg/kg/corp/zi încură de 8 săptămîni.• Se indică în P.vegetant.



VI. Plasmafereza: este un tratament utilizat din ce în ce maifrecvent în rezolvarea cazurilor clinice dificile, care conducela scăderea titrului de Ac serici.VII. Gamaglobulinele: se utilizează în cazurile rezistente latratament, ca imunomodulator, 400 mg/kg corp/zi, i/v, 3-5 zileconsecutiv, asociate la corticoizi.VIII. Fotochimioterapia (fotofereza extracorporală): seutilizează numai în formele clinice care nu răspund la altetratamente: se fac lunar 2 şedinţe a cîte 2 zile consecutiv.IX. Sărurile de aur (Tauredon, Solganal) au fost utilizate întrecut în cazurile rebele, sau care aveau contraindicaţii lacorticoizi şi cicostatice.X. Anticorpii monoclonali:• RituximabConduce la complicații f. grave: unii pacienți decedează timpde 24 ore de la prima doză din cauza leucoencefalopatieimultifocale progresive - LMP.



3. Tratamentul de întreţinere• Are drept scop utilizarea celei mai mici doze decorticoizi și/sau citostatice, care să menţină boalaîn remisiune stabilă:- prednisolon: 10-40mg/zi, timp îndelungat,practic toată viaţa.- azatioprina: 100-150 mg/zi de sinestătător, sau 1-2 ori/săptămînă asociată la steroizi.



Recomandări speciale• În prezent se recomandă ca tratamentul sa fiemonitorizat și modulat în dependenţă de concentraţiaanticorpilor specifici în ser, sau la nivelul pielii:- dacă anticorpii dispar se indică un tratamentdiscontinuu;- dacă această situaţie se menţine mai multe luni sepoate întrerupe tratamentul, bolnavul fiindsupravegheat serologic.• Tendinţa la recidivă este semnalată de reapariţiaanticorpilor, situaţie în care se reia tratamentul fără amai aştepta apariţia leziunilor cutanate; în felul acestadozele administrate sunt mai mici.



Recomandări speciale• Monitorizarea și modularea tratamentului în dependenţă deconcentraţia anticorpilor (şi nu ,,vizavi” de leziunilecutanate) deschide noi perspective în această boală.• În felul acesta accidentele postterapeutice fiind mult mairare şi de o gravitate mai mică, iar rezultatele mult maibune.• În acest context modularea şi monitorizarea tratamentuluitrebuie efectuată după următoarele criterii:- aspectele clinice;- rezultatele paraclinice (titrul anticorpilor circulanţi, cît șide alţi parametri);- apariţia complicaţiilor iatrogene.• Aşa dar, tratamentul trebuie să fie monitorizat pînă laremisiunea definitivă a erupţiei şi dispariţia completă a Ac.circulanţi, timp ce necesită ani de zile.



Tratament simptomatic• Este administrat în dependenţă de apariţiacomplicaţiilor ca rezultat al tratamentuluiimunosupresor (complicaţiile corticoterapiei şicitostaticelor):- preparate anabolice- preparate de calciu și kaliu- vitamine- heparină- plasmă- etc.



Tratamentul topic• Tratamentul topic nu are valoare curativă semnificativăpentru pemfigus, se aplică doar ca medicaţie adjuvantă.• Acesta urmăreşte:- împiedicarea suprainfectării erupţiei- reducerea pierderii de lichide- grăbirea epitelizării.• Se utilizează:- coloranţi anilinici (soluţii apoase)- soluţii slab dezinfectante, neiritante- corticoizi topici: emulsie, spray-uri- topice antibacteriene (la suprainfectarea leziunilor):pomezi, creme, spray-uri- preparate epitelizante: pomezi, ulei-uri



DERMATITA HERPETIFORMĂ DÜHRING-BROCQ



GENERALITĂŢI
� Dermatita herpetiformă Duhring-Brocq (D.H.D-Bsau DH):
� Afecţiune cronică-recidivantă, ce se manifestăclinic printr-o erupţie cutanată polimorfă:= placarde eritematoase pseudo-urticariene cuvezicule şi bule, de regulă, grupate;= cu dispoziţie simetrică;= însoţită de parestezii şi prurit intens.
�Maladia este asociată, de regulă, cu:- enteropatie de intoleranţă la gluten,- o stare generală bună sau satisfăcătoare.



GENERALITĂŢI
�Patologia este întîlnită de 2 ori mai frecvent labărbaţi decît la femei.
�La o vîrsta de după 40 ani.
�La copii este o raritate.
�În clinica noastră observăm contrariu - la femei estemai frecventă.
�Peste 90% pacienţi cu D.H.D-B au enteropatie dehipersensibilitate la gluten, însă numai 20% facsimptoame intestinale.



GENERALITĂŢI
�În 1884 Louis Adolpus Duhring (Pennsylvania) descriedetaliat o patologie cutanată sub denumirea de ,,dermatitaherpetiformă”.
�Aceasta a fost prima boală de piele descrisă de undermatolog american, în așa mod izolând-o de pemfigus.
�În 1888 Jean Louis Brocq (Paris) patologiei date îidefineşte complet caracterele clinice, denumind-o,,dermatita polimorfă pruriginoasă”.
�L. B. Maşchileison (1965) la D.H.D-B asociază herpesulgestationes, ca varietate clinică.



DERMATITA HERPETIFORMĂ DÜHRING-BROCQAutoimună ParaneoplaziecutanatăETIOPATOGENEZĂ



ETIOPATOGENEZA• Etiopatogenia este încă discutabilă.• Natura autoimună este argumentată prin:- fixarea de IgA în zona cutanată afectată;- identificarea Ac: anti-gliadină, anti-reticulinăşi anti-endomisium.• Însă pînă în prezent nu s-a clarificat antigenul ţintăimplicat.• Auto-antigenul presupus la nivelul pielii este
transglutaminaza epidermală (descoperită în 2003).• Se presupune că un rol important în dezvoltarea boliiîl au factorii externi.



FORMELE CLINICE:
� Forma tipică (erupţie polimorfă)
� Forma veziculo-buloasă
� Forma veziculoasă
� Forma eritemato-papuloasă



MANIFESTĂRILE CLINICE:
� bule tensionate pe un fond de eritem şi edemaţie
� urtice şi papule pe fond eritematos
� vezicule tensionate pe fond de eritem şi edemaţie
� eroziuni, cruste, excoriaţii, pigmentaţii



DISTRIBUŢIA ERUPŢIEI:
� părţile extenzorii ale membrelor 
� spate, fese, scalp
� pe faţă, membre-părţile extenzorii
� în plicile axilare, inghinale



SIMPTOMELE SUBIECTIVE:
� prurit intens
� usturime
� durere
� Înţepături, parestezii



Dermatita herpetiformă: patern de distribuţie



Localizare clasică a leziunilor



Localizarea clasică a leziunilor: papule, vezici mici, cruste şi eroziuni pe fon eritematos



Leziuni clasice grupate 



Leziuni clasice grupate



Leziuni grupate



Leziuni clasice grupate:pe scalp, gît şi trunchiul superior 



INVESTIGAŢIILE PARACLINICE SPECIFICE BOLII
� Citodiagnosticul Tzanck:(determinarea eozinofilelor în conţinutul bulelor/80%)
� Imunofluorescenţa directă:(depozite granulare de IgA și C3 în vârful papilelordermice).
� Imunofluorescenţa indirectă:(Ac: anti-gliadină, anti-reticulină, anti-endomisium).
� Biopsia cutanată:(prezența în vârful papilelor dermice amicroabceselor din neutrofile – Pierard Dupont)



HISTOPATOLOGIE:microabcese neutrofilice în papile dermice



HISTOPATOLOGIE: microabcese neutrofilice în papile dermice, clivaj subepidermal.



HISTOPATOLOGIE:- bula subepidermală conţine neutrofile, eozinofile şi fibrină; - în derm: infiltrat perivascular şi interstiţial din limfocite, neutrofile şi eozinofile.



Imunofluorescenţa directă:depozitare granulară de IgA (galben) sub MB în pielea aparent intactă adiacentă cu leziune.



Imunofluorescenţa directă: depozitare granulară de IgA (galben) sub MB în pielea aparent intactă adiacentă la leziune.



METODA DERMATOLOGICĂ SPECIALĂ DE CERCETAREPROBA CU KALIU IOD 50% (testul lui Jadassohn)



DIAGNOSTICUL DIFERENŢIAL
� Pemfigusul vulgar
� Eritemul exudativ polimorf
� Toxicodermiile
� Pemfigoidul bulos Lever
� Epidermoliza buloasă



− Sulfone /dapsona (disulone, DDS), sulfapiridina/
− CorticosteroiziTRATAMENTUL

− tratament simptomatic
− dietoterapie (aglutenică)PROFILAXIA- dispensarizarea


