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DERMATOZELE BULOASE

- Dermatozele buloase reprezinta un grup de
afectiuni, unele cu o evolutie benigna, altele
maligna, 1in care leziunile elementare sint
reprezentate de bule de variatd talie, avand
continut seros, uneori hemoragic.

- Insd in unele maladii prezenta bulelor este
ocazionala, in altele - este obligatorie.

- In acest context:

= dermatoze - ocazional buloase

= dermatoze - esential buloase.



 Dermatozele ocazional buloase

v'Leziunele buloase constituie un simptom
neobisnuit in cadrul unei eruptii cu alt aspect
anatomo-clinic:

- prurigo bulos,

- lichen plan bulos,
- boala Darier,

- mastocitozele etc.



« Dermatozele esential buloase //
Dermatozele buloase majore

v'In aceste maladii leziunile sunt reprezentate de la
debut si in mod constant de bule:

- pemfigus vulgar,

- pemfigoidul Lever,

- dermatita herpetiforma,
- epidermoliza buloasa,

- porfiriile cutanate,

- etc.



» Alte clasificari ale dermatozelor buloase:
- Dupa localizarea leziunilor la nivelul cutanat
- Dupa topografia acestora
- Dupa criterii etiopatogenice
 Etc.

- Conform modificarilor histo-patologice epidermice
(locul unde actioneaza autoanticorpii cu producere
de clivaj) aceste entitati clinice se pot imparti in
doua mari categorii:

I. Dermatoze buloase autoimume intraepidermice
II. Dermatoze buloase autoimime subepidermice




I. Dermatoze buloase autoimume intraepidermice:

v'Caracterizate prin pierderea coezlunii
interkeratinocitare, ca urmare a alterarii
desmozomilor prin actiunea autoanticorpilor.

v'In aceasti categorie intra:
- pemfigusurile imune acantolitice,
- pemfigusurile iatrogene,
- pemfigusul herpetiform,
- pemfigusul cu IgA intraepidermica,
- pemfigusurile paraneoplazice.



II. Dermatoze buloase autoimime subepidermice:

v'Se caracterizeaza prin pierderea adeziunii dermo-
epidermice ca urmare a alterarii structurii acesteia
de catre autoanticorpi.

v'Din acest grup fac parte:
- dermatita herpetiforma
- pemfigoidul bulos
- pemfigoidul cicatriceal
- herpes gestationes
- epidermoliza buloasa dobandita
- dermatoza cu IgA liniara



PEMFIGUS-uri AUTOIMUNE // GENERALITAT!

»Termenul de pemfigus-uri autoimune se refera la un

grup de afectiuni buloase ale pielii si mucoaselor:
- de origine autoimunad,
- cu evolutie grava,
- caracterizate:

= histopatologic - prin bule intra-epidermice
acantolitice,

= imunopatologic - prin prezenta in piele si/sau
serul bolnavilor de autoanticorpi de tip IgG, directionati
impotriva  unor structuri inter-keratinocitare
(desmozomi  si/sau  molecule de  adeziune
keratinocitara).



- Hipocrate primul a utilizat termenul de Pemfigus,
denumind astfel toate afectiunile buloase.

- Termenul de pemfigus provine din greaca >

pemphix = bula, bazica, initial introdus de Wicham
in 1791.

-« Hebra si Kaposi la sfirsitul sec.19 au izolat
pemfigusul de celelalte afectiuni buloase.

» Besnier a descris maladia cu toate aspectele clinice
caracteristice.



Incidenta pemfigusului variaza intre 0,4 si 1,6 la
100.000 locuitori, In functie de regiunea geografica
studiata.

Boala afecteaza egal ambele sexe.

Virsta medie de debut este 50-60 ani, cu variatii foarte
mari; s-au descris cazuri la sugari, copiii mici si batrini.

Se considerd o boala autoimuna, ce apare pe un anumit
teren genetic: studiile efectuate au aratat prezenta mai
multor cazuri de pemfigus in aceeasi familie.



» Cercetarile din anii 1970 au demonstrat ca bolnavii
japonezi si evrei cu pemfigus vulgar prezinta o frecventa
crescuta a antigenului HLA-A10, HLA-B38, HLA-DR4,
HLA-SC2.

 Cercetarile contemporane au demonstrat o si mai
strinsa atasare de antigenele HLA-B55, HLA- DRWG6,
HLA- DQa.

- Aceeasi asociere s-a regasit si la austrieci, evreiii
askenazi, dar si la unele cazuri mexicane, asiatice, cit si
la pacientii caucazieni non-evrei.



- Inainte de epoca corticoterapiei marea majoritate a
cazurilor erau mortale:

- durata de supravietuire fiind de 2-3 ani.

- In prezent tratamentele moderne au redus
substantial mortalitatea (8-10% pina la 5 ani):

- durata de supravietuire fiind de 15-20 ani si mai
mult;

- exista si numeroase vindecari.



CLASIFICAREA

DERMATOZELOR BULOASE MAJORE
(ESENTIAL - BULOASE)

I.Pemfigus-uri acantolitice:

A) P. autoimune (producerea acantolizei este
mediata 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
mediata imunologic):

e Pemfigus cronic - benign familial,
Gougerot - Hailey - Hailey
« Dermatoza acantolitica tranzitorie, Grover

C) Forme particulare
s Pemfigus postmedicamentos
s Pemfigus paraneoplazic
s Pemfigus herpetiform
s Spongioza cu eozinofilie



II. Pemfigusuri neacantolitice (Pemfigoid)

- Pemfigoidul bulos Lever
- Pemfigoidul cicatriceal

- Pemfigusul neacantolitic benign al cavitatii bucale,
Pascov - Seclacov



IT1. Dermatoze herpetiforme

» Dermatita herpetiforma Diuhring-Brocq
- Herpes gestationes
- Pustuloza subcorneala Sneddon-Wilkinson



PEMFIGUSUL VULGAR
MALIGN
HEBRA-KAPOSI



GENERALITATI

»Pemfigusul vulgar

v'Este forma cea mai grava si cea mai frecvent intilnita
dintre Pemfigus-uri.

v Este o patologie rard, constituind 1% din cazurile
internate in clinicile de dermatologie.

v’ Afectiunea survine de obicei intre 40 si 60 ani, dar
poate apare si la alte virste, interesind ambele sexe.

v'S-au descris cazuri clinice atit la batrini, cit si la sugari,
copiii mici si de alte virste.



Etiopatogeneza
» Etiologia nu este inca cunoscuta.

»Patogenic au fost avansate urmatoarele ipoteze in
dezvoltarea pemfigus-urilor:

« Autoimuna

« Virala
Infectioasa
Endocrina
Neoplazica
Enzimatica

« Toxica

« Neuro-endocrina
« Metabolica

» Etc.




Etiopatogeneza

»Ipoteza autoimuna este cea mai contemporand si
practic unanim admisa de catre majoritatea savantilor:

= apar autoanticorpi de tip IgG,

= directionati citre unele proteine din componenta
desmozomilor stratului spinos > antigenul
pemfigusulu,

= mai concret, actioneaza asupra desmogleinei-3
(proteina transmembranara).



Patogenie

- Maladia, fiind de cauza necunoscutd, poate fi
declansata de o serie intreaga de factori si anume:
anumite medicamente, radioterapie, expunere
intensiva la U.V., arsuri, factori infectiosi etc.

- Se presupune, ca acesti factori produc alterarea
celulelor epidermice, care devin “non-self”,
inducandu-se astfel formarea de autoanticorpi, tip

IgG.

- Desi nu se cunoaste cauza exacta care declanseaza
procesul imunopatologic, patogeneza imunologica
nu poate fi pusa la indoiala, fiind unanim acceptata
si dovedita prin anumite studii experimentale.




- Studiile experimentale in vitro si in vivo au
demonstrat rolul IgG de pe membrana keratinocitelor in
producerea acantolizei si fomarea de bule:

= IgG se fixeazd pe o proteind a membranei
keratinocitului - ,,antigenul pemfigus”, determinind
activarea acestuia;

= ca rezultat keratinocitul va raspunde prin activarea
substantelor enzimatice (fermentilor proteolitici: serina,
plazmina, proteinaze - carboxilproteinaza), cat si a
complementului, care induc disocierea substantei
intercelulare, liza desmozomilor (proces numit
,cacantoliza”) si  astfel la pierderea coeziunii
intercelulare.



- Astfel celulele spinoase se separa unele de altele,
formandu-se fante intercelulare, care se umplu cu
lichid, devenind ulterior bule.

» Celulele spinoase care si-au pierdut aderenta
/desmozomii/ sunt numite celule acantolitice.

- In pemfigusul vulgar si cel vegetant acantoliza are loc
suprabazal > in stratul malpighian.

- In pemfigusul foliaceu si eritematos acantoliza se
petrece > in zona subcornoasa, sau in stratul granulos.



»Studiile de imunofluorescenta:
- IFD a confirmat prezenta autoanticorpilor de tip IgG
(toate cele 4 subtipuri) in spatiile intercelulare a stratului
malpighian ce se fixeaza pe o proteina membranara - pe
antigenul pemfigus;

- Acesta apartine proteinelor desmozomiale si face parte
din complexul proteic interkeratinocitar:
- desmogleina-3 si plakoglobulina de 130 kDa (cadherina
pemfigusului vulgar) — in pemfigusul vulgar si vegetant;
- desmogleina-1 si plakoglobulina de 165 kDa si 85 kDa -
in pemfifusul foliaceu si eritematos.

- Gena codata a acestor proteine este localizata pe
cromozomul 18 (Amagai, 1991).




« Microscopia electronica:

- arata cd evenimentul primar este distrugerea
substantei  intercelulare, @urmat de  retractia
tonofilamentelor si disparitia desmozomilor.

o« IFD:
- a confirmat depunerea de IgG in spatiul intercelular
nu numai a pielii implicate, dar si a celei neimplicate;
- cu mult mai rar pot apare IgM si IgA.



SIMPTOMATOLOGIE

Semnele patognomonice:

- Localizarea electiva:
- mucoase (a cavitatii bucale, a faringelui)
- tegument: trunchi, scalp, membre.

- Manifestari clinice/cutanate:
- bule (asezate pe pielea nemodificata),
- eroziuni (fara tendinta spre epitelizare spontana),
- cruste seroase,
- hiperpigmentari

- Simptome clinice specifice bolii:
- semnul Nicolsky cu cele 3 variante,
- semnul Asbo-Hansen,
-semnul Seclacov (picaturii, de prasada).



SIMPTOMATOLOGIE

» Debutul afectiunii in ~ 60-80% cazuri se produce
prin leziuni ale mucoasei bucale, care pot preceda cu
luni de zile manifestarile cutanate.

- Acestea deseori sunt gresit diagnosticate (pina la
aparitia leziunilor cutanate) ca leziuni ale altor
maladii (stomatite erozive etc.).

Manifestarile clinice includ:
I- leziuni cutanate
II- leziuni ale mucoaselor
II1- semne generale



I. Manifestarile cutanate
»In faza initiala eruptia este monomortfa:

- Se prezinta sub forma de bule de variata talie,
dezvoltate pe tegument aparent sanatos, fiind initial
tensionate, evolutiv devenind flasce, pline cu lichid
sero-citrin, dar care poate devini destul de repede
purulent.

 Bulele apar spontan, dupa compresie locala sau in urma
unor traumatisme minime, initial fiind putine la numar,
evolutiv devenind multiple, fara a fi insotite de nici o
alta modificare semiologica si fiara careva semne
subiective.



I. Manifestarile cutanate

» Evolutiv eruptia devine polimorta, constituita din:
- bule, eroziuni, cruste, pete hipercromice.

Bulele se sparg formind eroziuni.

Lichidul din bule se usuca transformindu-se in cruste
melicerice, acoperind eroziunile.

In acesta fazd continui si apara bule noi.

Eroziunile pot deveni dureroase.

In unele cazuri bulele si eroziunile se suprainfecteazi
(apare impetiginizarea), proces ce face sa apara
fenomene inflamatorii: eritem activ, edem, pustulizare,
cruste purulente brun-cenusii.



I. Manifestarile cutanate

- Eroziunile post-buloase se vindeca lent.

 Dupa epitelizare in locul bulelor si eroziunilor ramin in
mod caracteristic pete brune hiperpigmentate.

» Topografia eruptiei:
- trunchiul superior
- membrele superioare
- scalp

» Distributia eruptiei:
- leziunile apar de obicei diseminat.




I. Manifestarile cutanate

» Semptoamele clinice ce confirma maladia:

= simptomul Nicolsky (1896), avind 3 variante

= simptomul Asboe-Hansen
(semnul migrarii bulei)

= simptomul picaturii, de prasada (Seklakov, 1961).



I. Manifestarile cutanate

» Simptomul  Nicolsky evidentiaza o fragilitate
tegumentara crescutd, exprimata clinic prin cele 3
variante:

- I varianta: ramasitele epiteliele ale bulei, daca sunt trase
cu pensa, se vor decola usor si dupa limitele bulei;

- IT varianta: la frictionarea tegumentului intre bule se va
produce decolarea epidermului;

- IIT varianta: daca se preseaza (frictioneaza) tegumentul
indemn pe un teritoriu lipsit de bule (de regula la nivel
pretibial), pe locul respectiv, peste citeva ore, apar bule
noi (este echivalentul unui microtraumatism).




I. Manifestarile cutanate

»Semnul Asboe - Hansen (semnul migrarii bulei):
- daca o bula se preseaza (la vitropresiune) se observa
extinderea ei 1In diametru, datorita slabei coeziuni
intercelulare a celulelor malpighiene.

»Semnul picaturii, de prdsada (Seclacov, 1961):
- bulele flasce primesc forma unei picaturi ori de
prasada (lichidul bulei se scurge in partea ei inferioara
din cauza gravitatii).




I. Manifestarile cutanate

»Aceste semne sunt foarte valoroase in diagnosticul
clinic al bolii.

»Leziunile buloase cutanate constituie singura
manifestare doar la aproximativ 20-40% din cazuri.

»La restul cazurilor se asociaza si leziunile pe mucoase.



II. Manifestarile mucoaselor
» Constituie semnul de debut la 60-80% din cazuri.

- Apar bule de wvariata talie, cu localizare: bucala,
faringiand, esofagiana, vaginald, nazala, conjunctivala
etc.

- Mai frecvente sunt cele din cavitatea bucald, produse
prin traumatizari la masticatie, vorbire, cu localizare de
preferinta in jumatatea sa posterioara, mai ales pe fata
interna a obrajilor si istmul faringian, dar pot apare si
pe gingii, palatul dur, mucoasa jugala.

- Bulele repede se rup, lasind eroziuni ori ulceratii
superficiale.



II. Manifestarile mucoaselor

» Eroziunile/ulceratiile au un fond rosu-intens si sunt
inconjurate de o zona albicioasd, leucoplazica, ce
prezintd la periferie un franj epidermic, care nu este
altceva decit un rest din tavanul bulei initiale.

 Subiectiv: eroziunile si ulceratiile mucoaselor sunt
intotdeauna foarte dureroase, persistind indefinit in
lipsa tratamentului.

 Leziunile esofagiene dau disfagie pronuntata.
« Ragusala cronica se datoreaza leziunilor laringiene.
 Pot f1 interesate s1 mucoasele genitale.



II1. Starea generala

- Semnele generale sunt parte componenta a
simptomatologiei pemfigusului.

- Pe parcursul bolii se altereaza evident starea generala:
- apar stari febrile,
- devine mai profunda astenia si inapetenta,
- sunt destul de semnificative:
= scaderea in greutate,
= tendinta la infectii supraadaugate,
= anemia,
= depresiunea functiilor suprarenalei
= etc.



III. Starea generala, evolutie,

- In etapele mai avansate ale bolii apar:
- tulburari digestive: greturi, varsaturi, diaree;
- tulburari hidroelectrolitice;
- azotemie extrarenala;

- tulburdri metabolice induse atit de boald, cit si de
tratamentul imunosupresiv administrat.

- Ajungindu-se le casexie si deces.

- Casectizarea progresiva si azotemia extrarenala se
explica si prin pierderi semnificative de Na* si CI-.

- Evolutia fatala se datoreaza pierderilor semnificative de
apa, electroliti si proteine, de obicei, remarcabile in
cazul unei eruptii diseminate sau cronico-recidivante.



IMAGINI CLINICE
DE
PEMFIGUS VULGAR



Pemfigus vulgar

























PEMFIGUSUL VEGETANT



SIMPTOMATOLOGIE

Semnele patognomonice:
- Localizarea electiva:
- in plici, pe mucoase, in jurul orificiilor naturale.

- Manifestarile clinice/cutanate:

- bule, leziuni papilomatoase pe suprafata
eroziunilor, hiperpigmentatii.

- Simptomele clinice principale:
- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asbo-
Hansen, semnul Seclacov (picaturii, de prasada).



SIMPTOMATOLOGIE
» A fost descris de sav. Neuman in 1876.

« Este o varianta clinica a P. acantolitic:

- debuteaza ca un P. vulgar, cu leziuni bucale sau
cutanate in plici, unde primar apar bule, urmate de
eroziuni asociate de leziuni papilomatoase, tip vegetativ,
care la compresie pot emana puroi;

- alteori formatiunile vegetante pot aparea primar, de la
debutul boli, fara a fi precedate de eruptii buloase.

- Localizarea de electie: pliul submamar, axilele, regiunea
perineo-inghinala, pliul interfesier.



SIMPTOMATOLOGIE
» Au fost descrise 2 forme clinice:
= forma Hallopeau
= forma Neumann

»Forma Hallopeau: are localizare numai in pliuri,
nu formeaza bule, iar leziunile papilomatoase sunt
singura manifestare a bolii; are un pronostic bun si
se supune mai usor tratamentului.

»Forma Neumann: in aceasta forma leziunile
vegetante se asociaza la bule si eroziuni; dispune de
un pronostic rezervat, transformandu-se pina la
urma in P. vulgar.




MANIFESTARI CUTANATE
de PEMFIGUSUL VEGETANT













PEMFIGUSUL FOLIACEU



SIMPTOMATOLOGIE

Semnele patognomonice:
- Localizarea elelctiva:
- partea pilorica a capului, piept, spate.

- Manifestari clinice/cutanate:

- bule (de talie mica) cu suprafata flasca, eroziuni,
cruste, scuame stratificate, pigmentatii.

- Simptomele clinice principale:
- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asbo-
Hansen, semnul Seclacov (picaturii, de prasada).



SIMPTOMATOLOGIE

» Descris primar de Cazenave in an. 1844 (1850).

- Este o varietate clinica a pemfigusului acantolitic.

- Formeaza bule flasce foarte superficiale, care se rup in
timp scurt, lasind eroziuni ce se acopera cu cruste si
scuame.

- Astfel tabloul clinic primeste un aspect asemanator cu
eritrodermia  exfoliativa:  procesul cutanat se
caracterizeazd printr-o descuamatie intensd; scuamele
au un caracter umed si se formeaza pe fondul unui
eritem cu exudatie, degajand un miros fetid.

- Semnul Nicolsky este intens pozitiv.

- Pe partile intens afectate uneori se pot forma
verucozitati.

- Aceasta forma nu prezinta leziuni bucale.



Pemfigus foliaceu






















PEMFIGUSUL SEBOREIC
( Pemfigusul eritematos
sau
sindromul Senear - Usher )



SIMPTOMATOLOGIE

Semnele patognomonice:
- Localizarea electiva:
- pe teritoriile seboreice > fata, piept, spate.

- Manifestari clinice/cutanate:

- pete rozate, scuamo-cruste grase aderente, bule,
eroziuni.

- Simptomele clinice principale:
- semnul Nicolsky cu cele 3 variante, semnul Asboe-
Hansen, semnul Seclacov (picaturii, de prasada).



SIMPTOMATOLOGIE
» A fost descris In 1926 de Senear — Usher.

- Pemfigusul seboreic include clinic leziuni de:
- P. vulgar +
- Dermatita seboreica +
- Lupus eritematos



SIMPTOMATOLOGIE
Chinic
» Se caracterizeaza prin:

- leziuni buloase si erozive = Pemfigus vulgar;

- leziuni eritemato-scuamoase = Dermatita seboreica,
situate cu preferintd presternal, in regiunea
interscapulo-vertebrald sau pe pielea capului;

- leziuni eritemato-scuamoase, hiperkeratoza si cruste
localizate pe fata, cu dispozitie "in {fluture”,
caracteristice pentru = Lupusul eritematos.




SIMPTOMATOLOGIE

Clinic
- Debuteaza: fie cu leziuni buloase; fie prin plici
eritemato-scuamoase de tipul - dermatitei seboreice.

 Chiar daca bula este prima manifestare a bolii, curind
este inlocuitd de eritem si scuame.

» Leziunile eritemato-scuamoase se localizeaza pe zonele
seboreice, cu un depozit de cruste grase, galbui, usor
detasabile, lasind local pete roze, congestive, zemuinde.



SIMPTOMATOLOGIE

Clinic
- La periferia placilor uneori apar bule flasce, abea
vizibile, ce se rup usor si astfel placa se extinde.

- Pe fata pot apare leziuni asemanidtoare L.E., cu
dispozitia tipicd, dar caracterul grasos al depozitului
scuamo-crustos evoca P. seboreic.

» Uneori scuamele au caracterul celor din lupus: uscate,
dure, aderente.
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Diagnosticul diferential al pemfigusurilor

- Dermatita herpetiforma Diuhring-Brock
- Dermatita Ig A liniara

- Pemfigoid bulos Lever

- Herpes gestationes

- Pemfigus cronic familial

» Toxicodermia buloasa

- Epidermolize buloase

» Eitemul exudativ polimorf

- Porfiria cutanata tardiva

» Lichenul plan bulos

- Pemfigusul paraneoplazic

- Dermatoze ocazional buloase
* etc.



Diagnosticul diferential al pemfigusurilor
cu localizari pe mucoase

» Se petrece cu urmatoarele patologii:
- eroziunile din herpes, lichenul plan, eritemul
polimort, sifilisul secundar, tuberculoza
mucoaselor, cu cele postmedicamentoase;
- aftele bipolare din b. Behcet;
- ulceratiile tuberculoase, traumatice, din sifilisul
tertiar, din neoplazii etc.



Diagnosticul diferential al pemfigusurilor

»Diagnosticu
problema

| diferential al pemfigusurilor constituie o
elicata datorata, pe de o parte, unor

asemanari cl

inice, iar pe de alta, unor trasaturi comune

histologice si imuno-histopatologice.

»Prima problema care se impune este aceea, de a le
deosebi de  dermatozele buloase  autoimune
subepidermice, care sunt usor recunoscute prin sediul
profund (subepidermic) al bulei si al depozitelor

flourescente

de autoanticorpi.



Diagnosticul diferential al pemfigusurilor

»Diagnosticul diferential intre diferitele forme de
pemfigus se petrece pe criterii clinice si in baza
examenului histologic si imuno-histopatologic, care
trebuie sa precizeze nivelul, in raport cu straturile
epidermului (profunzimea), unde se produce acantoliza.

»De mare valoare diagnostica este identificarea
antigenelor tinta (desmogleina 1, 2, 3; desmocolina 1 si 2
etc.) prin diferite tehnici (de imunoprecipitare si
imunotransfer).



Diagnosticul diferential al pemfigusurilor

»Pemfigusul eritematos (seboreic) pune uneori
probleme de diagnostic diferential clinic cu lupusul
eritematos si dermatita seboreica.

»Aspectul histologic si imuno-histopatologic transeaza
insa diagnosticul in marea majoritate a cazurilor.

»De retinut insa, ca la aproximativ 1/3 din cazuri,
pemfigusul seboreic poate prezenta la
imunofluorescenta directa (IFD) banda lupica, iar la
imuno-fluorescenta indirecta (IFI) anticorpi circulanti.



Diagnosticul diferential al pemfigusurilor

»De asemenea, pemfigusul intraepidermic cu IgA se
poate confunda clinic cu pustuloza subcornoasa
Sneddon-Wilkinson.

»Dar aspectul tipic la IFD, cu depozite IgA in retea,
transeaza diagnosticul.



1.

Diagnosticul
Pemfigusului vulgar

» Se bazeaza pe urmatorii parametri:
Datele clinice
Investigatiile paraclinice, inclusiv examenul
histopatologic
Diagnosticul diferential, cu maladiile
asemanatoare.

Datele clinice:

»vezi simptomatologia - aspectul si topografia
eruptiel.



Diagnosticul Pemfigusului vulgar

**Scorul clinic

» Diagnosticul se face in baza tabloului clinic, histopatologic,
imunofluorescentei directe si indirecte, precum si testelor
serologice, inclusiv ELISA sau immunoblotting.

Severitatea este evaluata conform indicelui de activitate a
pemfigusului (PDAI).

Conform PDAI, zonele afectate sunt pielea, scalpul si
membranele mucoase, iar acestea sunt in continuare grupate
in 12 localizari pe piele, o singura localizare pe scalg Sl 12
localizari pe mucoasa. Mai apoi fiecirei locatii 1 se atribuie 1,
2, 3, 5 sau 10 puncte corespunzator. PDAI este apreciat
pentru gradarea detaliata a progresiei bolii, unde un punctaj
mai mare semnific o evolutie mai grava a bolii. PDAI are un
scor de la 0-250, permitind evaluarea detaliati de activititii
bolii. PDAI este un sistem de notare obiectiv pentru
pemfigus, la fel cum Psoriasis Area and Severity Index pentru
psoriazis. Totodata aceasta nu include analiza fenomenului
Nikolski, imunofluorescenta directa sau indirecta sau ELISA.




INVESTIGATII PARACLNICE

 Citodiagnosticul Tzanck
* Biopsia cutanata
* Imunofluorescenta directa

* Imunofluorescenta indirecta



2, Investigatii paraclinice
Citodiagnosticul (propus de A. Tzanck, 1948):

» Va pune in evidenta celule acantolitice formate in rezultatul
procesului de acantoliza.

» Primul savant care a mentionat localizarea intraepiteliala a
bulei si a introdus termenul de acantoliza a fost H. Auspitz
in anul 1881.

» Caracteristica celulelor acantolitice Tzanck:

- celulele acantolitice din pemfigus sunt de obicei dupa
marime mai mici ca celulele spinoase normale;

- nucleul este destul de voluminos, ocupa practic toata celula
si contine doi sau mai multi nucleoli;

- citoplasma este intens bazofila: in jurul nucleului este
prezent un lizereu albastru-deschis, dar la periferie coloratia
este violeta-intens ori albastra;

- nucleul este colorat intens in violet ori albastru-violet;




2. Investigatii paraclinice

» Caracteristica celulelor acantolitice Tzanck:
- caracteristic este polimorfismul celular si nuclear;

- celulele acantolitice pot fi citeva, se pot aranja in
gramezi ori in straturi;

- 1n unele cazuri, de obicei in fazele active ale bolii, pot fi
depistate celule acantolitice gigante (,,mamut”) — celule
voluminoase, de dimensiuni mari;

- In alte cazuri celulele acantolitice dispun de schimbari
degenerative modeste: practic nu sunt modificate in
volum, atit celula cit si nucleul (acestea au fost numite
,,culule de tranzit”);

- in faza de avansare a bolii celulele acantolitice sunt
multiple si voluminoase, cu caracter celular polimort-
caractere ce lipsesc in alte faze ale bolii.




2. Investigatii paraclinice

» Imunodiagnosticul:

* Este cel mai important si singurul mijloc de diagnostic
de certitudine a unei anumite maladii buloase
autoimune, facand practic inutil examenul histologic
clasic.

* Acesta cuprinde:
- imunofluorescenta directa
- imunofluorescenta indirecta



2. Investigatii paraclinice

»Imunofluorescenta directa:
- pune in evidenta in stratul malpighian, spatiile
intercelulare, depozite de IgG, C3, C4, C12;

- consta in examinarea unor sectiuni fine din pielea lezata
la microscopul cu U.V., dupa o prealabila incubare cu
ser anti-gamaglobulinic uman, conjugat cu fluorescina.



IMUNOFLUORESCENTA DIRECTA

In pemfigusul vulgar se observa depozitarea IgG in
spatiile intercelulare ale stratului spinos




IMUNOFLUORESCENTA DIRECTA

In pemfigusul foliaceu se observa depozite de IgG in
straturile superficiale ale epidedrmului




2. Investigatii paraclinice

»Imunofluorescenta indirecta:

- Evidentiaza autoanticorpi circulanti IgG antisubstanta
intercelulara in serul bolnavului de pemfigus.

* Acesti Ac. se evidentiazd la 80% din bolnavii cu
pemfigus vulgar, titrul lor seric variind direct
proportional cu intensitatea eruptiei si activitatea bolii .

- Determinarea acestor Ac. poate fi utilizata si ca metoda
de apreciere a eficacitatii masurilor terapeutice.

- Imunofluorescenta permite o diferentiere precisa pe
criterii imunologice a pemfigusului vulgar de celelalte
dermatoze buloase majore, in general, si de celelalte
pemfigusuri - in special.



Examenul histopatologic

LOCALIZACION DE LAS AMPOLLAS EN Z o —
EL PENFIGO




» Examenul histopatologic:

* Pentru confirmarea diagnosticului de pemfigus
acantolitic, biopsia se va face dintr-un fragment
cutanat cu bula intactd, pentru a determina localizarea
intra-epidermala a acesteia.

- Examenul histopatologic este cel care confirma
diagnosticul de certitudine pe urmatoarele caractere, in
functie de forma clinica:

»In P. vulgar: bula este localizati in stratul malpighian,
cu pastrarea a cel putin unui rind de celule spinoase
suprabazale si marginile bulei fiind neregulate; in
dermul papilar este prezent un infiltrat discret
limfocitar.




» Examenul histopatologic:

»In P. vegetant: este prezenti o hiperkeratozi cu
papilomatoza, dind un aspect pseudoepiteliomatos, in
unele zone apare o  acantoza intermalpighiana;
prezenta bulelor este consemnata intramalpighian.

»In P. foliaceu: bulele sunt situate in partea superioari a
epidermului, in stratul granulos (subcornos, supra-
malpighian); coexista si zone de hiper-acantoza.

»In P. seboreic: bulele sunt superficiale, in stratul
granulos, dar domina procesul de hiperkeratoza
foliculara.




PEMFIGUSUL VULGAR:
ACANTOLIZA SUPRABAZALA;
IN DERM — EDEM SI INFILTRAT INFLAMATOR
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PEMFIGUSUL FOLIACEU:
Acantoliza are loc in stratul subcornos, granular
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PEMFIGUSUL ERITEMATOS:

Acantoliza are loc in straturile superficiale,
subcorneal, granular
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PEMFIGO ERITEMATOSO




» Metode noi de laborator:
- Imunoprecipitarea si imunoblotingul (permit
identificarea antigenelor ,,tinta” din maladiile buloase)

- studii cromozomiale
- reactia de polimeraza in lant
- analiza secventiald a nucleotidelor si aminoacizilor

- producerea formelor recombinate de autoantigene
umane

- localizarea ultrastructurala a autoantigenelor

- testarea patogenitatii autoanticorpilor specifici

- analiza RFLP (restriction fragment Ilength
polymorphism)

- tehnologia transgenica etc.

- Aceste metode sunt foarte utile pentru investigarea si
confirmarea maladiilor buloase.



»Alte explorari complementare:

- Hemoleucograma, VSH, VDRL, sumarul de urin4,
uroporfirine, ureea, determinarea  tulburarilor
hidroelectrolitice (calcemia, natriemia, kaliemia),
probele de disproteinemie (TGO, TGP-creste titrul seric
al lor), probele ficatului, glicemdia statica si dinamica,
coagulograma, testul HIV, dozarea complementului,
examenul bacteriologic si antibiograma din leziunile
pustuloase,

Consultul specialistilor: internistului, endocrinologului,
stomatologului, ginecologului, altor specialisti la
necesitate.



Evolutia si pronosticul

- Atit evolutia cit si pronosticul pemfigusului vulgar
ramin a fi rezervate.

Netratata afectiunea evolueaza in pusee succesive de
gravitate crescanda, ducind la exitus de la 6 luni la 2
ani, datorita complicatiilor infectioase loco-sistemice,
anemieli, dezechilibrelor hidroelectrolitice si proteice,
casexiel etc.

Tratamentele moderne au schimbat substantial evolutia
bolii: prognosticul depinde in primul rind de
raspunsul bolnavului la corticoterapie si de
complicatiile pe care aceasta le induce in timpul
administrarii indelungate.



TRATAMENTUL
PEMFUGUSULUI

/consulta protocolul clinic/



TRATAMENTUL PEMFUGUSULUI

Cuprinde:

I. Tratamentul sistemic
/are la baza terapia cu corticosteroizi si citostatice/

II. Tratamentul topic
/are la baza terapia cu dezinfectante/antiseptice/

III. Tratamentul simptomatic

/este in dependenta de complicatiile asociate evolutiv/



Principii de tratament

» Modularea tratamentului se face in functie de:
 Tipul de pemfigus

Extinderea leziunilor cutaneo-mucoase
Raspunsul la tratament

Titrul anticorpilor circulanti

Complicatiile iatrogene

- Maladiile asociate

- Starea generala a pacientului



Varietati terapeutice

» Tratamentul sistemic - imunosupresor si se desfasoara in 3 etape:

1. = tratament de atac — permite controlul activitati boli, avind ca
scop 1nducerea rapida a remisiunii manifestarilor clinice;

2. = tratament de consolidare — permite controlul puseelor si se
mentine pina la vindecarea leziunilor;

3. = tratament de Intretinere — in care doza de corticoid este
diminuata pina la un nivel minim posibil.
» Tratamentul topic:
= dezinfectante
= epitelizante
= antibacteriene
= antiinflamatoare
» Tratamentul simptomatic:
= este In dependenta de complicasiile asociate evolutiv.



Tratamentul pemfugus-urilor

> Tratamentele moderne au schimbat totalmente
evolutia bolii.

»De la o mortalitate de 50% in primul an si
imposibilitatea vindecarii leziunilor s-a ajuns la o
mortalitate de 8-10% dupda 5 ani de evolutie, cu
vindecarea relativ usoara a leziunilor cutanate.

»Pina in prezent tratamentul de baza al bolii ramine a fi
un tratament morbistatic, care realizeaza doar
regresiunea leziunilor cutaneo-mucoase, insa nu poate
duce la vindecarea definitiva a afectiunii.



1. Tratamentul de atac

» Conduce la remisiunea clinici a bolii:

I. Corticoizii (prednisolon, metylprednisolon) se
administreaza in doze mari: 1,5 - 2,0 - 3,0 mg/kg/corp/zi
per os, sau 10-20 mg/kg/corp/zi in perfuzii i/v — 3 zile
consecutiv, definita ca puls-terapie.

- Se merge cu aceasta cantitate 2-3 saptamani.

- Daca nu se observa o ameliorare in evolutie sau apare o
agravare in acesta perioada doza se dubleaza.

- Daca nici acum nu apar modificari, dupa 3 saptamani se mai
dubleaza o data, ajungand la doze "mamut" de pana la 1g/zi.

- Doza initiala de atac se administreaza pana la stergerea
leziunilor cutaneo-mucoase ( ap. 8-10 saptamani).

« Metylprednizolon: 15-20 mg/kg/corp/zi, perfuzie i/v, timp
de 3 zile (se administreaza p/u o remisiune mai rapida),
definita ca puls-terapie.



2. Tratamentul de consolidar

- Odata cu stagnarea bolii si regresiunea leziunilor clinice
doza zilnica de corticoizi se reduce, utilizind scheme
variate:

- la inceput reducerea este mai radicala (20-30% din
doza);

- apoi este cu mult mai lenta - 1mg la 3-8 zile;

- ajungandu-se la o dozda de intretinere capabila sa
mentina reaparitia de noi leziuni si o stare generala
satisfacitoare a pacientului, aceasta variind intre 10-40
mg/zi, pe care bolnavul trebuie s-o administreze timp
indelungat, practic toata viata.

Exista si alte scheme de reducere a corticoizilor:

- metoda alternativa = o zi se reduce, alta nu

- pind cind doza de intretinere va fi primita de pacient
peste o zl.



2. Tratamentul de consolidare

- Corticoterapia in doze mari (Lever), cate 200-500
mg/zi duce la involutie rapida in 2-3 saptamani, in 5-10
saptamani  leziunile cutanate fiind vindecate
totalmente.

- Se scade apoi la 40 mg/zi - 1 siptdmana, la 30 mg - 1
saptamana si se continua cu 25 mg/zi, ca tratament de
inretinere.

o Acest tratament a redus considerabil decesele in
pemfigus.

- Intreruperea corticoterapiei se face foarte incet, numai
cu avizul specialistului, de obicei dupa 4-6-10 ani de
tratament de intretinere, tinind cont de statutul general
al pacientului.



Il. Citostaticele:

 Se pot utliza fie in asociatie cu corticoizii, fie ca singura
medicatie.

> In asociatie cu corticoizii.

- La scoaterea bolnavului din puseu cu corticoizi si la

inceperea reducerii dozei zilnice se asociaza
citostaticele.

- De obicei aceasta are loc dupd 6-8 siptamani de
corticoterapie, cand doza a ajuns la 4omg/zi prednison,
se introduce citostaticul.

» Prin aceasta asociere scaderea dozei de corticoizi se va
face de 2 ori mai repede (2-3 mg la 4-8 zile), iar doza de
intretinere poate fi mai mica.

» Ca singura medicatie, citostaticele se administreaza
doar atunci, cind corticosteroizii sunt contraindicati.



v Citostaticele utilizate:
- Azathioprina (Imuran) de la 75-250 mg/zi, in mediu 100-

150 mg/zi, 30-40 zile la o cura de tratament.

- Ciclofosfamida: 100-200 mg/zi sau 1-3 mg/kg corp/zi, pe
cale orala sau i/m;

- Methotrexatul: 5 mg/zi (2 tab.); sau i/m, i/v 25 -50
mg/sdptamind; sau in serii saptamanale astfel, 3t - dimin.,
ot - seara, 2t - dimin., de obicei timp de 1 luna.

- Utilizarea acestor medicamente pe o perioada de luni si ani
de zile implica o serie de complicatii; mai bine este tolerata
ciclofosfamida, care poate fi administratd in doza de
intretinere de 100 mg/saptamina mai multe luni.

» Cele mai favorabile rezultate se obtin prin asocierea de
corticoizi + ciclofosfamida.



II1. Corticoizii + sulfonele:

* Prednisolon + Disulone (100-150 mg/zi) se
administreazi pana la vindecarea clinica.

* Apoi se continud doar cu Disulon 50 mg/zi, pentru
prevenirea recidivei.

 Prin aceasta combinatie se obtin vindecari clinice in
P. eritematos si P. foliaceu.

IV. Corticoizii + antimalaricele:

 Prednisolon + Plaquenil 200 mg/zi citeva luni.

* Se indica in P. eritematos si P. foliaceu.

V. Corticoizii + retinoizii aromatici:

 Prednisolon + Neotigason in doza de 1mg/kg/corp/zi in
cura de 8 siptamini.

* Se indica in P.vegetant.




V1. Plasmafereza: este un tratament utilizat din ce in ce mai
frecvent in rezolvarea cazurilor clinice dificile, care conduce
la scaderea titrului de Ac serici.

VII. Gamaglobulinele: se¢ utilizeaza in cazurile rezistente la
tratament, ca imunomodulator, 400 mg/kg corp/zi, 1/v, 3-5 zile
consecutlv, asociate la corticoizi.

VIII. Fotochimioterapia (fotofereza extracorporala): se
utilizeaza numai in formele clinice care nu raspund la alte
tratamente: se fac lunar 2 sedinte a cite 2 zile consecutiv.

IX. Sarurile de aur (Tauredon, Solganal) au fost utilizate in
trecut in cazurile rebele, sau care aveau contraindicatil la
corticoizi s1 cicostatice.

X. Anticorpii monoclonali:

Rituximab

Conduce la complicatii f. grave: unii pacienti decedeaza timp
de 24 ore de la prima doza din cauza leucoencefalopatiei
multifocale progresive - LMP.



3. Tratamentul de intretinere

- Are drept scop utilizarea celei mai mici doze de
corticoizi si/sau citostatice, care sa mentina boala
in remisiune stabila:

- prednisolon:  10-40mg/zi, timp indelungat,
practic toata viata.

- azatioprina: 100-150 mg/zi de sinestatator, sau 1-
2 ori/saptdmind asociata la steroizi.



Recomandari speciale

- In prezent se recomanda ca tratamentul sa fie
monitorizat si modulat in dependenta de concentratia
anticorpilor specifici in ser, sau la nivelul pielii:

- daca anticorpii dispar se indica un tratament
discontinuu;

- daca aceasta situatie se mentine mai multe luni se
poate  iIntrerupe tratamentul, bolnavul fiind
supravegheat serologic.

- Tendinta la recidivd este semnalatid de reaparitia
anticorpilor, situatie in care se reia tratamentul fara a
mai astepta aparitia leziunilor cutanate; in felul acesta
dozele administrate sunt mai mici.



Recomandari speciale

- Monitorizarea si modularea tratamentului in dependenta de
concentratia anticorpilor (si nu ,,vizavi” de leziunile
cutanate) deschide noi perspective in aceasta boala.

In felul acesta accidentele postterapeutice fiind mult mai
rare si de o gravitate mai mica, iar rezultatele mult mai
bune.

In acest context modularea si monitorizarea tratamentului
trebuie efectuata dupa urmatoarele criterii:

- aspectele clinice;

- rezultatele paraclinice (titrul anticorpilor circulanti, cit si
de alti parametri);

- aparitia complicatiilor iatrogene.

- Asa dar, tratamentul trebuie sa fie monitorizat pina la
remisiunea definitiva a eruptiei si disparitia completa a Ac.
circulanti, timp ce necesita ani de zile.



Tratament simptomatic

- Este administrat in dependentd de aparitia
complicatiilor ca  rezultat al  tratamentului
imunosupresor (complicatiile corticoterapiei Sl
citostaticelor):

- preparate anabolice

- preparate de calciu si kaliu
- vitamine

- heparina

- plasma

- etc.



Tratamentul topic

- Tratamentul topic nu are valoare curativd semnificativa
pentru pemfigus, se aplica doar ca medicatie adjuvanta.

 Acesta urmareste:
- impiedicarea suprainfectarii eruptiei
- reducerea pierderii de lichide
- grabirea epitelizarii.

- Se utilizeaza:
- coloranti anilinici (solutii apoase)
- solutii slab dezinfectante, neiritante
- corticoizi topici: emulsie, spray-uri
- topice antibacteriene (la suprainfectarea leziunilor):
pomezi, creme, spray-uri
- preparate epitelizante: pomezi, ulei-uri






GENERALITAT!

%+ Dermatita herpetiformd Duhring-Brocq (D.H.D-B
sau DH):

» Afectiune cronica-recidivanti, ce se manifesta
clinic printr-o eruptie cutanata polimorfa:

= placarde eritematoase pseudo-urticariene cu
vezicule si bule, de regula, grupate;

= cu dispozitie simetrica;

= Insotita de parestezii si prurit intens.

»Maladia este asociata, de regula, cu:
- enteropatie de intoleranta la gluten,
- 0 stare generald buna sau satisfacatoare.



GENERALITATI

»Patologia este intilnita de 2 ori mai frecvent la
barbati decit la femei.

»La o virsta de dupa 40 ani.

»La copil este o raritate.

>In clinica noastrd observim contrariu - la femei este
mai frecventa.

»Peste 90% pacienti cu D.H.D-B au enteropatie de
hipersensibilitate la gluten, insa numai 20% {fac
simptoame intestinale.




GENERALITATI

»In 1884 Louis Adolpus Duhring (Pennsylvania) descrie
detaliat o patologie cutanata sub denumirea de ,,dermatita
herpetiforma”.

»Aceasta a fost prima boala de piele descrisa de un
dermatolog american, in asa mod izoland-o de pemfigus.

»>In 1888 Jean Louis Brocq (Paris) patologiei date fi
defineste complet caracterele clinice, denumind-o
,,dermatita polimorfa pruriginoasa”.

» L. B. Maschileison (1965) la D.H.D-B asociaza herpesul
gestationes, ca varietate clinica.




DERMATITA HERPETIFORMA

DUHRING-BROCQ

ETIOPATOGENEZA

Vv

Autoimuna

Paraneoplazie
cutanata




ETIOPATOGENEZA

* Etiopatogenia este inca discutabila.

* Natura autoimuna este argumentata prin:

- fixarea de IgA in zona cutanata afectata;

- identificarea Ac: anti-gliadind, anti-reticulina

si anti-endomisium.

- Insd pind in prezent nu s-a clarificat antigenul tint#
implicat.
* Auto-antigenul presupus la nivelul pielii este
transglutaminaza epidermala (descoperita in 2003).
* Se presupune ca un rol important in dezvoltarea bolii
il au factorii externi.




FORMELE CLINICE:

» Forma tipica (eruptie polimorfa)
» Forma veziculo-buloasa
» Forma veziculoasa

» Forma eritemato-papuloasa



MANIFESTARILE CLINICE:

v V VYV V

bule tensionate pe un fond de eritem si edematie
urtice si papule pe fond eritematos
vezicule tensionate pe fond de eritem si edematie

eroziuni, cruste, excoriatii, pigmentatii




DISTRIBUTIA ERUPTIEL:

> partile extenzorii ale membrelor
> spate, fese, scalp

> pe fata, membre-partile extenzorii

> 1n plicile axilare, inghinale




SIMPTOMELE SUBIECTIVE:

» prurit intens
> usturime
» durere

> Intepaturi, parestezii






Localizare clasica a leziunilor




Localizarea clasica a leziunilor: papule, vezici mici,
cruste si eroziuni pe fon eritematos




Leziuni clasice grupate




Leziuni clasice grupate




Leziuni grupate




Leziuni clasice grupate:
pe scalp, git si trunchiul superior




INVESTIGATIILE PARACLINICE
SPECIFICE BOLII

Citodiagnosticul Tzanck:

(determinarea eozinofilelor in continutul bulelor/80%)
Imunofluorescenta directa:

(depozite granulare de IgA si C3 in varful papilelor
dermice).

Imunofluorescenta indirecta:

(Ac: anti-gliadina, anti-reticulina, anti-endomisium).
Biopsia cutanata:

(prezenta in  varful papilelor dermice a
microabceselor din neutrofile — Pierard Dupont)
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Imunofluorescenta directa:
depozitare granulara de IgA (galben) sub MB in pielea
aparent intacta adiacenta cu leziune.




Imunofluorescenta directa:
depozitare granulara de IgA (galben) sub MB in pielea aparent
intacta adiacenta la leziune.




METODA DERMATOLOGICA SPECIALA
DE CERCETARE

{




DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL

l

» Pemfigusul vulgar

» Eritemul exudativ polimorf
» Toxicodermiile
» Pemfigoidul bulos Lever

» Epidermoliza buloasa



TRATAMENTUL

4
— Sulfone /dapsona (disulone, DDS), sulfapiridina/

— Corticosteroizi

4

— tratament simptomatic
— dietoterapie (aglutenica)

PROFILAXIA
i

- dispensarizarea




