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Abrevierile folosite in document

P. Pemfigus

P.F. Pemfigusul foliaceu

IFD Imunofluorescenta directa

IFID Imunofluorescenta indirecta

PDAI Indicele de activitate a pemfigusului
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al RM, constituit
din reprezentantii Catedrei Dermatovenerologie a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie

,Nicolae Testemitanu”.
Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
pemfigusul §i va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor institutionale, in baza

protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A 1. Diagnosticul: Pemfigus
Exemple de diagnostic clinic:

1. Pemfigus vulgar

2. Pemfigus vegetant

3. Pemfigus foliaceu

4. Pemfigus seboreic

A 2. Codul bolii (Codul dupa CIM: L10-L10.9)
A 3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie)

Centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicilor de familie)

Centrele consultative raionale (medici dermatologi, medici internisti, stomatologi)

Asociatiile medicale teritoriale (medici dermatologi, medici de familie, medici internisti,
stomatologi)

e Sectiile de dermatologie ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici dermatologi,
medici internisti)

INotd: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti (internisti, gastrologi,
endocrinologi, oncologi etc.).

A 4. Scopurile protocolului:
1. A spori proportia persoanelor din grupul de risc care pot dezvolta Pemfigus.
2. A imbunatati diagnosticul Pemfigusului.
3. A optimiza tratamentul Pemfigusului.
4. A preveni recidivele Pemfigusului, prin efectuarea tratamentului de intretinere.

A 5. Data elaborarii protocolului: 2015

A 6. Data revizuirii urmatoare: 2017



A 7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au
participat la elaborarea protocolului:

Numele

Functia

Mircea Betiu

d.s.m., conferentiar universitar, sef catedra Dermatovenerologie USMF , Nicolae
Testemitanu”, Presedintele Comisiei MS in Dermatovenerologie, Presedintele
Societatii de Dermatologie din RM

Vasile Sturza

d.s.m., conferentiar universitar, catedra Dermatovenerologie USMF , Nicolae
Testemitanu”

Gheorghe Muset | d.h.s.m., profesor universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae
Testemitanu”
Vladislav Gogu | d.s.m., conferentiar universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae

Testemitanu”

Grigore Morcov

d.s.m., conferentiar universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Leonid Gugulan

d.s.m., conferentiar universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Boris Nedelciuc

conferentiar universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Tulian Oltu

director IMSP SD si MC, membru al Comisiei de specialitate a MS in
dermatovenerologie

Viorel Calistru

medic dermatovenerolog, sef sectie monitoring si evaluare a IMSP SD si MC

Nina Fiodorov

asistent universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Valeriu Capros

asistent universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Vasile Tabarna

asistent universitar, catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Persoana responsabila -

Denumirea institutiei v
’ semnatura

Catedra Dermatovenerologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Comisia republicana stiintifico-metodica de profil ,,Medicina

generala”

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate ol &

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

A 8. Definitiile folosite in document

Pemfigusul acantolitic este o afectiune buloasa a pielii $i mucoaselor de origine autoimuna §i
cauza necunoscutd, cu evolutie grava, caracterizatd histopatologic prin vezicule intraepidermice
acantolitice, iar imunopatologic prin prezenta in tegumente si/sau serul bolnavilor de autoanticorpi
de tip IgG, directionati impotriva unor structuri de pe suprafata keratinocitelor (desmozomi si/sau
molecule de adeziune keratinocitard). La sfirsitul sec.19 Hebra si Kaposi au izolat pemfigusul de

celelalte afectiuni buloase, iar Besnier a descris maladia cu toate aspectele clinice caracteristice.
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1. Pemfigusul vulgar - forma cea mai grava si mai frecvent intilnitd dintre toate varietatile
de Pemfigus.

In faza initiald eruptia este monomorfa: se prezinti sub forma de bule, cu dimensiuni de la un
bob de mazire pind la o nucd, dezvoltate pe tegument aparent sdnitos. La debut bulele sunt
tensionate, ulterior apar flasce, pline cu lichid sero-citrin, care poate deveni destul de repede sero-
purulent. In jurul bulelor suprainfectate apare o areoli eritematoasi. Evolutiv eruptia cutanati
devine polimorfa, constituitd din: bule; eroziuni care se acopera cu cruste seroase, sero-hemoragice
sau sero-purulente; macule reziduale pigmentate.

2. Pemfigusul vegetant este o varietate a P. acantolitic: debuteaza ca un P. vulgar, cu leziuni
bucale sau cutanate, prin bule, care sunt urmate de aparitia unor formatiuni vegetante.

Au fost descrise 2 forme clinice:

1. forma Hallopeau
2. forma Neumann

3. Pemfigusul foliaceu este o varietate a pemfigusului acantolitic ce formeaza bule flasce

foarte superficiale, care se rup in timp scurt, lasind eroziuni ce se acopera cu cruste §i scuame.
Existd mai multe tipuri de Pemfigus foliaceu:

A) P.F. primitiv - nu dispune de bule tipice, scuamele se formeaza de la inceput, cu o
evolutie mai buna.

B) P.F. secundar - 1n acest tip initial apar bule tipice, iar scuamele foliacee se formeaza mai
tirziu. Este o formd mai grava ca cea precedenta.

C) P.F. brazilian - fiind endemica atit in Brazilia, cit si 1n alte zone ale Americii de Sud, este
de 100 de ori mai frecvent decit P. vulgar. Prezinta forme fruste (20% din cazuri), dar si forme
grave, forme cronice (avind evolutie de 20-30 ani), cu mortalitate mare (50 % 1n 3 ani), dar cu
raspuns favorabil la medicatia contemporana (unii savanti constatd ca ar fi o forma particulara a P.
vulgar).

4. Pemfigusul seboreic (Pemfigusul eritematos sau sindromul Senear-Usher) descris in
1926 de Senear-Usher, include clinic leziuni ale Pemfigusului vulgar, Dermatitei seboreice si
Lupusului eritematos.

Debuteaza fie cu leziuni buloase, fie prin plici eritemato-scuamoase, de tipul - dermatitei
seboreice. Chiar daca bula este prima manifestare a bolii, curind este nlocuita de eritem si scuame.
Leziunile eritemato-scuamoase se localizeaza pe zonele seboreice, cu un depozit de cruste grase,
gdlbui, usor detasabile, lasind local pete roze, congestive, zemuinde. La periferia placilor uneori
apar bule flasce, abea vizibile, ce se rup usor si astfel placa se extinde.

A 9. Informatie epidemiologica

Incidenta pemfigusului variaza intre 0,4 si 1,6 la 100 000 de locuitori, In functie de populatia
studiata. Boala afecteazd egal ambele sexe, virsta medie de debut este 50-60 ani, cu variatii foarte
mari (s-au descris cazuri la sugari, copii mici si virstnici).

Pemfigusul este o boald rard, constituind aproximativ 1% din cazurile internate in serviciile
dermatologice. Inainte de epoca corticoterapiei, majoritatea cazurilor erau mortale, durata de
supravietuire fiind de pini la doi ani. In prezent este considerati o boald autoimuni, iar tratamentele
moderne au redus substantial mortalitatea (mortalitatea semnificativa fiind 8-10% in 10 ani),
existind si cazuri de vindecari.

Apare pe un anumit teren: prezenta antigenelor de histocompatibilitate HLA-A10, HLA
BMm13, HLA-B55, HLA-DPW4, HLA-DRW6, HLADQI.

La nivel national morbiditatea totald prin Pemfigusuri acantolitice Tn R.Moldova la 100 000
populatie este urmatoarea:

2010 -1,8; 2011 - 1,9; 2012 - 1,9; 2013 — 2,3; 2014 — 2,2

Aceste date ne aratd ca morbiditatea prin Pemfigusuri acantolitice in ultimii 5 ani este Intr-o
ascendentd nesemnificativa, dar evidenta. Aceasta crestere a indicelui morbiditatii prin Pemfigusuri
acantolitice este si rezultatul aderentei bune a bolnavilor la tratamentul cu corticosteroizi, care
destul de semnificativ sporeste speranta si calitatea vietii lor. La pacientii care abadoneaza
tratamentul cu corticosteroizi speranta de viata se reduce evident, terminind cu sfirsit letal.



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivelul institutiilor de asistentid medicala primara

Descriere Motivele Pasii
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara Nu exista.

1.2. Profilaxia
secundara

e Pentru depistarea precoce a
Pemfigusului este util controlul
profilactic al grupurilor de risc:

- Pacienti cu leziuni erozivo-buloase,
avand varsta peste 50-60 ani.

- Pacientii cu afectiuni autoimune.

- Pacientii cu dereglari metabolice
(diabet zaharat, tireotoxicoza).

- Pacientii cu diverse tumori.

- Persoanele supuse tratamentelor cu
medicamente, cu droguri sensibilizante
sau toxice, cit si alte substante chimice.

Obligatoriu:
e Control medical periodic in grupul de risc
(casetele 2, 5)

1.3. Screening-ul

e Depistarea precoce a cazurilor noi
permite preintampinarea avansarii
maladiei, aparitia complicatiilor, cat si a
recidivelor acesteia.

Obligatoriu:

e Consultul medicului
internistului, endocrinologului;
la  necesitate a  stomatologului  si
ginecologului (in caz de localizare bucald si
genitala a eruptiei), (casetele 5, 11)

e Spitalizarea tuturor pacientilor cu forme
clinice sau recidive pentru tratamentul
stationar (caseta 14)

e Continuarea tratamentului initiat in spital
(dermatologul si alti spacialisti) (caseta 18)

e Supravegherea permanenta a bolnavului de
catre medicul de familie (de comun cu
dermatologul) pentru eventuale efecte adverse
ale medicatiei, In special pentru corticoterapia
si citostaticele sistemice (caseta 25)

dermatolog,

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si Obligatoriu:

confirmarea e Se efectueazd de medicul specialist
diagnosticului de dermatolog in institutiile specializate.
Pemfigus

2.2. Deciderea Obligatoriu:

consultului e Consultul tuturor pacientilor de catre
specialistului si/sau dermatolog pentru stabilirea diagnosticului.
spitalizarii e Deciderea spitalizarii i revine medicului

dermatolog (caseta 14)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Obligatoriu:
¢ Se indica de medicul dermatolog

4. Supravegherea

4.1. Supravegerea cu
evaluarea riscului
complicatiilor

Obligatoriu:

e Supravegherea permanentd a bolnavilor cu
Pemfigus

e Controlul medical periodic in grupul de
risc (casetele 2, 5).




B.2. Nivelul consultativ specializat
(dermatolog - nivel raional, municipal, republican)

Descriere \ Motivele Pasii
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara Nu exista

1.2. Profilaxia secundara

e Pentru depistarea precoce a
Pemfigusului este indicat controlul
profilactic a grupurilor de risc:

- Pacienti cu leziuni erozivo-buloase,
avand varsta peste 50-60 ani.

- Pacientii cu afectiuni autoimune.

- Pacientii cu dereglari metabolice
(diabet zaharat, tireotoxicoza).

- Pacientii cu diverse tumori.

- Persoanele supuse tratamentelor cu
medicamente, droguri sensibilizante
sau toxice si alte substante chimice.

¢ Continuarea tratamentului initiat In
stationar pentru remiterea completa a
leziunilor cutaneo-mucoase si
monitorizarea complicatiilor aparente.

Obligatoriu:

¢ Control medical periodic in grupul de risc
(casetele 2,4,5)

¢ Evidenta pacientilor cu Pemfigus si
monitorizarea acestora (caseta 25)

1.3. Screening-ul

e Depistarea precoce a pacientilor cu
Pemfigus permite preintampinarea
dezvoltarii complicatiilor (destul de
severe) si instalarea recidivelor.

e Statutul dermatologic al
Pemfigusului ne permite depistarea
precoce si confirmarea diagnostucului.

Obligatoriu:

¢ Control medical regulat al pacientilor cu
Pemfigus, 1-2 ori pe lund (caseta 25).

e Tratament permanent cu corticosteroizi,
citostatice etc. (casetele 18, 19, 20, 21).

e Tratamentul coplicatiilor iatrogene si ale
bolii. (casetele 18, 22, 23).

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
Pemfigus

Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 8, 9)
e Examenul fizic (caseta 10)
e Investigatiile paraclinice (casetele 7, 11)
- Examenul histopatologic;
- Analiza generald a singelui, VSH;
- lonograma;
- Proteinograma;
- Probele hepatice;
- Glicemia statica si dinamica;
- Testul HIV, VDRL,;
- Analiza generald a urinei, uroporfirine,
ureea;
- Dozarea complementului;
- Examenul citologic din bula;
- Examenul bacteriologic si antibiograma
din leziunile pustuloase;
- Citodiagnosticul Tzank;
- Imunofluorescenta directa
indirecta (IFID);
- USG;
- Radiografia cutiei toracice si a oaselor
tubulare.
Recomandat:

(IFD) si




Examene endocrinologice, radioscopii,
ecografii, examinari micologice (casetele 7,
11).

2.2. Deciderea
consultului specialistului
si/sau spitalizarii

e Consultul dermatologului pentru
aprecierea rezultatelor paraclinice,
confirmarea diagnosticului §i deciderea
spitalizarii

(casetele 11, 14)

e Consultatia altor specialisti la necesitate
(caseta 11)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

e Tratamentul P. este in dependenta

Obligator

medicamentos de severitatea  maladiei i | e Tratament sistemic:
complicatiile frecvente posibile. - Corticoizi: Prednisolonum,

e Terapia depinde de gradul  de | (Methylprednisolonum).
avansare a bolii si de complicatiile | - Citostatice: Cyclophosphanum*,
aparute pe parcurs. Azathioprinum, Methotrexatum.

e Scopul tratamentului constd 1in | e Tratament simptomatic
inducerea remisiunii manifestarilor (casetele 18,19,20,21,22)
clinice. o Topic:

e Este importantd investigarea si | Tratamentul topic nu are  valoare
corectia eventuald a patologiei | semnificativa pentru pemfigus, se aplicd
induse si asociate. doar ca medicatie adjuvantd in dependenta

de spectrul evolutiv al eruptiei:
- dezinfectante
- epitelizante
- antiinflamatoare
- antibacteriene
- analgezice topice (caseta 23)
B.3. Nivelul asistentei medicale spitalicesti
Descriere Motivele Pasii

1. Spitalizarea

Suspectarea diagnosticului de Pemfigus

Criterii de spitalizare in sectii cu profil

dermatologic (raional, municipal):

e Pacientii cu toate formele clinice de
Pemfigus

e Pacientii cu Pemfigus in faza de
recidiva

e Pacientii cu Pemfigus si patologie
asociata sau indusa. (caseta 14)
Dermatologie (nivel republican)

1. Se spitalizeaza toti pacientii suspecti la

Pemfigus pentru investigatii, stabilirea

diagnosticului si initierea tratamentului

medicamentos.

2. Pacientii cu Pemfigus In faza de

recidivd sau cu complicatii iatrogene, la

care nu este posibil tratamentul la nivel

raional/municipal.

3. Pacientii cu Pemfigus si patologii

concomitente asociate, la care nu este

posibil tratamentul la nivel

raional/municipal (caseta 14)




2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
Pemfigus

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 8, 9)
e Examenul obiectiv (caseta 10)
e Investigatiile paraclinice (caseta 7;11):
- Citodiagnosticul Tzank
- Examenul histopatologic
- Analiza generala a singelui, VSH
- Probele hepatice
-Glicemia statica si dinamica
-Coagulograma
-Testul HIV,VDRL
-IFD
-IFID
-Numaratoare trombocite
-Protrombina
-Proteinograma
-lonograma (Cl, K, Na, Ca)
-USG organelor interne
-Investigatiile pentru determinarea
factorilor  predispozanti la  aparitia
Pemfigusului  (impreund cu medicii
specialisti: stomatolog, internist,
endocrinolog, oncolog, imagist etc.)
Recomandat:
¢ Investigatii suplimentare speciale
recomandate de medicul dermatolog si de
alti specialisti, la necesitate (caseta 11)
e Diagnosticul diferential (casetele 12, 13)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Sistemic:
¢ Corticosteroizi: Prednisolonum

(Methylprednisolonum) - initial puls-

terapie sau In doze mari, ulterior dozele

acestora se reduc gradual lent (dupa
remiterea eruptiei), pind se ajunge la doza
de intretinere.

e Citostatice: Cyclophosphanum?*,

Azathioprinum, Methotrexatum (se pot
utiliza fie in asociere cu corticosteroizii,

fie ca singurd medicatie.

e Medicatia simptomatica.(casetele 17,

19, 20, 21, 22)
Topic:

Tratamentul topic nu are valoare
semnificativd pentru pemfigus, se aplica
doar ca medicatie adjuvanta n dependenta
de spectrul evolutiv al eruptiei:

e dezinfectante
epitelizante
antiinflamatoare
antibacteriene
analgezice topice (caseta 23)
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C.1.1 Algoritm de conduita in tratamentul
Pemfigusului

I etapa

Scopul (stationar):

2. maximal:

e vindecarea clinica a bolii si
suprimarea  complicatiilor
iatrogene.

3. minimal:

e controlul manifestarilor
clinice

IT etapa

Scopul (ambulator — dupa
stationar):

1. maximal:
e vindecarea clinicd si
monitorizarea
complicatiilor
posterapeutice.

2. minimal:
e monitorizarea
complicatiilor
postmedicamentoase

I1I etapa

Scopul:

¢ Diminuarea (posibild)
a factorilor de risc

11

Metoda de tratament:
1. sistemic:
e corticosteroizi (puls-terapie sau in
doze mari);
e citostatice, alte imunosupresoare;
e medicatie simptomatica
2. topic:
dezinfectante
epitelizante
antiinflamatoare
antibacteriene
analgezice topice

Metoda de tratament:
1. sistemic:
e corticoterapie (doze terapeutice sau
de intretinere);
e citostatice, alte imunosupresoare;
e medicatie simptomatica
2. topic:
dezinfectante
epitelizante
antiinflamatoare
antibacteriene
analgezice topice

Profilaxia secundara:

e Tratamentul maladiilor asociate
P. sau induse de tratamentul
imunosupresor, in cooperare cu
alti medici - specialisti.




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea Pemfigusului
Pemfigusuri autoimune:

1. Profunde: pemfigusul vulgar si pemfigusul vegetant

2. Superficiale: pemfigusul foliaceu si pemfigusul eritematos.

3. Forme particulare de pemfigus: pemfigusul paraneoplazic, pemfigus cu IgA, pemfigusul indus
medicamentos, pemfigusul herpetiform, spongioza cu eozinofile, pemfigusul endemic
brazilian.

Pemfigusuri non-imune:
1. Pemfigus benign familial Hailey-Hailey
2. Dermatoza acantolitica tranzitorie Grover

C.2.2. Factori de risc

Caseta 2. Factorii de risc
e afectiuni ale mucoaselor (bucale, genitale);
afectiuni metabolice (diabet zaharat, tireotoxicoza);
tumori diverse;
maladii autoimune;
maladii limfoproliferative;
afectiuni neurologice, ale aparatului respirator, digestiv, renal, cardiovascular;
intoxicatii cu medicamente si alte substante chimice;
traumatisme;
tulburari psihice;
radiatii solare;
stres-ul.

C.2.3. Profilaxia
C.2.3.1. Profilaxia primara

e Nu exista

C.2.3.2. Profilaxia secundara

Caseta 4
Pentru depistarea precoce a Pemfigusului se recomanda controlul profilactic al grupelor de risc:
e Pacienti cu afectiuni ale mucoaselor (bucale, genitale), cu maladii limfoproliferative, maladii
autoimine + patologiile incluse in caseta 2.
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C.2.4. Screening-ul

Caseta 5. Grupul de risc de dezvoltare al Pemfigusului

Pacientii cu urmatoarele stari morbide:

afectiuni ale mucoaselor (bucale, genitale);
afectiuni metabolice (diabet zaharat, tireotoxicoza);
tumori diverse;

maladii autoimune;

maladii limfoproliferative;

afectiuni neurologice, ale aparatului respirator, digestiv, renal, cardiovascular;
intoxicatii cu medicamente si alte substante chimice;
traumatisme;

tulburari psihice;

radiatii solare;

stres-ul.

!Nota: Se va face controlul medical periodic al grupului de risc in 6-12 luni

C.2.5. Conduita pacientului cu Pemfigus

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnostic in Pemfigus
e Suspectarea Pemfigusului
e Confirmarea Pemfigusului
e Determinarea factorilor predispozanti (de risc) a Pemfigusului

Caseta 7. Procedurile de diagnostic in Pemfigus
e Anamneza
e Examenul clinic (statutul dermatologic)
¢ Investigatiile paraclinice:

1.

O NN kWD

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Examenul morfopatologic;

Citodiagnosticul Tzank;

Analiza generala a singelui, VSH;

Probele hepatice;

USG organelor interne;

Glicemia statica si dinamica;

R-grafia cutiei toracice si a oaselor tubulare;

Proteinograma;

Ionograma;

Test HIV, VDRL;

Analiza generala a urinei, uroporfirinele;

Dozarea complementului;

Examenul bacteriologic si antibiograma din leziunile postbuloase suprainfectate;
Imunofluorescenta directa (IFD);

Imunofluorescenta indirectd (IFID);

Testul imunoezimatic (ELISA);

Imunoprecipitarea si imunoblotingul;

Investigatii pentru determinarea factorilor predispozanti P. (in cooperare cu medicii
specialisti: stomatolog, internist, oncolog, endocrinolog etc.).
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C.2.5.1. Anamneza

Caseta 8. Intrebirile ce trebuie examinate la suspectia Pemfigusului
e Depistarea semnelor clinice (leziuni cutaneo-mucoase, usturime).
Data debutului si modalitatea de debut ( bule pe o piele aparent sdnatoasa).
Circumstantele de debut (cauze — factori de risc).
Circumstantele de recurente (cauze - factori de risc, suspendarea tratamentului imunosupresor).
Maladiile suportate si/sau asociate.
Anamneza ereditara.
Anamneza alergologicd si imunologica (la cazuri particulare).
Terapia medicamentoasd suportatd anterior.

Caseta 9. Recomandari pentru evaluarea cauzei Pemfigusului

e Determinarea si corectia tulburarilor imune
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor metabolice
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor hidroelectrolitice
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor proteice
Determinarea si corectia (excluderea) patologiei mucoasei bucale
Determinarea si corectia (excluderea) tulburarilor ale sistemului nervos
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor aparatului respirator
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor aparatului ocular
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor aparatului digestiv
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor sistemului ganglionar
Determinarea si corectia (excluderea) dereglarilor aparatului osteo-muscular
Determinarea unor neoplazii
Determinarea si excluderea unor intoxicatii cu medicamente si alte substante chimice
Determinarea si excluderea unor traumatisme, radiatii solare etc.

C.2.5.2. Examenul clinic (semnele obiective)

Caseta 10. Datele obiective in Pemfigusului

e Semnele clinice tipice ale Pemfigusului sunt prezentate de leziuni cutaneo-mucoase de tip bulos.

o Pemfigusul vulgar. In faza initiald eruptia este monomorfi: se prezinti sub forma de bule cu
dimensiuni de la un bob de mazare pind la o nuca, dezvoltate pe tegument aparent sanatos, fiind
initial tensionate, evolutiv devenind flasce, pline cu lichid sero-citrin, care poate devini destul de
repede sero-purulent. in jurul bulelor suprainfectate apare o areold eritematoasi. Evolutiv eruptia
cutanatd devine polimorfa, constituitd din: bule; eroziuni care se acoperd cu cruste seroase, sero-
hemoragice sau sero-purulente; macule reziduale pigmentate.

e Pemfigusul foliaceu. Este o varietate a pemfigusului acantolitic ce 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 caracterizeaza
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.

e Pemfigusul vegetant. Primar apar bule urmate de eroziuni, asociate de leziuni papilomatoase, tip
vegetativ, care la compresie pot emana puroi. Uneori vegetatiile pot aparea primar, fara a fi precedate
de eruptii buloase. Au fost descrise 2 forme clinice:

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

2. Forma Neumann: in aceasta formd leziunile vegetante se asociaza cu bule si eroziuni. Dispune
de un pronostic mai rezervat, transformandu-se pind la urma in P. vulgar.
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¢ Pemfigusul seboreic. Debuteaza fie cu o leziune buloasa, fie prin placi eritemato-scuamoase de
tipul - dermatitei seboreice. Chiar daca bula este prima manifestare a bolii, curind este inlocuita de
eritem si scuame. Leziunile eritemato-scuamoase se localizeazd pe zonele seboreice, cu un depozit de
cruste grase, gdlbui, usor detasabile, lasind local pete roze, congestive, zemuinde. La periferia placilor
uneori apar bule flasce, abea vizibile, ce se rup usor si astfel placa se extinde. Pe fatd pot fi prezente
leziuni asemanatoare lupusului eritematos: avind dispozitia tipicd, dar caracterul grasos al depozitului
scuamo-crustos evoca P. seboreic. Uneori scuamele au caracterul celor din lupus: uscate, dure, aderente.
e Alte forme rare de Pemfigus:
1. Pemfigus paraneoplazic: caracterizat prin eroziuni orale severe, eruptie cutanata polimorfa, care se
asociaza la un proces tumoral;
Pemfigus endemic brazilian;
Pemfigus postmedicamentos;
Pemfigus herpetiform — leziuni veziculoase, in buchete;
Pemfigus familial (Hailey-Hailey) — caracterizat prin aparitia de vezicule in zonele de frictiune.
Continutul este clar sau tulbure, pe suprafata lor sunt fisuri si scuame, pot capata aspect circinat si
sunt localizate 1n zonele intertriginoase.
6. Dermatoza acantolitica tranzitorie (boala Grover) — caracterizatd prin papule sau papulo-vezicule cu
suprafata keratozica sau crustoasd, cu tendinta la grupare.

el o

C.2.5.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 11. Investigatiile in Pemfigus

o Investigatii pentru confirmarea Pemfigusului (investigatii obligatorii)

1. Examenul histopatologic: bula intraepidermica este amplasata in grosimea stratului spinos la o
indltime variabila a acestuia. Fundul bulei este constituit dintr-un lambou epitelial care aderd la
nivelul membranei bazale. Plafonul reprezintd restul corpului spinos, cu o margine festonata.
Marginile bulei evidentiaza disociatia celulelor malpighiene si conturul neregulat. Continutul bulei -
celule acantolitice.

2. Citodiagnosticul Tzanck poate evidentia keratinocite segregate si distrofice (celule acantolitice), ce se
prezintd ca celule rotunjite, cu nuclei intens bazofili, inconjurati de o zond perinucleard care
contrasteaza cu restul citoplasmei bazofile. Celulele sunt neaderente si plutesc in lichidul din bula.

o Investigatii suplimentare speciale
Testul imunoezimatic/ELISA: anticorpi anti-desmogleina I si I11.
o Investigatii de perspectivd

a) Imunofluorescenta directa (IFD): depistarea intraepidermica a depozitelor de IgG (subcornos, stratul
malpighian).

b) Imunofluorescenta indirecta (IFID): atesta prezenta de autoanticorpi circulanti tip IgG, directionati
impotriva unor structuri membranare keratinocitare.

c) Imunoprecipitarea

d) Imunoblotingul
o Investigatii pentru determinarea factorilor trigger in Pemfigus (investigatii obligatorii)

a) Hemoleucograma, VSH

b) Analiza sumara a urinei, uroporfirinele

c) Probele functionale hepatice

d) Ecografia organelor interne

¢) Glicemia statica si dinamica

f) Test HIV, VDRL

g) Ionograma

h) Proteinograma

1) R-grafia cutiei toracice si a oaselor tubulare

j) Examenul bacteriologic si antibiograma din leziunile postbuloase suprainfectate.

o Investigatii recomandate de alti medici specialisti

a) internist

15




b) endocrinolog
c¢) imunolog

d) oftalmolog
e) stomatolog
f) oncolog

g) etc.

!Nota: Examenul histopatologic, IFD, IFID si citodiagnosticul
Pemfigusului.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Tzanck permit confirmarea

Caseta 12. Diagnosticul diferential al Pemfigusului

Diagnosticul diferential pentru localizarile cutanate
. Dermatita herpetiforma
. Pemfigoidul bulos
. Dermatita IgA liniara
. Herpes gestationes
. Epidermoliza buloasa dobandita (pemfigoidul epidermolitic)
. Porfiria cutanata tardiva
. Reactii postmedicamentoase buloase
. Lupus eritematos bulos
. Dermatoze ocazional buloase
. Dermatoze buloase determinate de agenti fizici §i chimici
Diagnosticul diferential pentru localizarile pe mucoase:

1. eroziunile din herpes;

2. eroziunile din lichenul plan;

3. eroziunile din eritemul polimorf bulos;

4. eroziunile din sifilisul secundar;

5. eroziunile si ulceratiile tuberculoase;
6. eroziunile postmedicamentoase;
7
8
9
1

SO0 IO N b W —

—

afte gigante bipolare (Behget);

ulceratiile traumatice (dentare);
. ulceratiile din sifilisul tertiar;
0. ulceratiile din neoplazii.

Caseta 13. Momente cheie in diagnosticul diferential al Pemfigusului
Vizeaza celelalte maladii buloase.
a) Dermatita herpetiforma:
- leziuni papulo-urticariene si papulovizicule dispuse in buchet;
- distributia simetrica a leziunilor in zone de extensie;
- evolutia 1n pusee, cronica;
- intensitatea fenomenelor subiective;
- afecteaza decada 2-4 de viata;
- asocierea frecventa cu o enteropatie de sensibilizare la gluten;
- testul Jadassohn pozitiv;

- histopatologie: microabcese cu PMN cu bule subepiteliale, multiloculare: infiltrat inflamator in derm;
- imunofluorescenta directd (IFD): depozite de IgA (IgAl) in varful papilelor dermice atét in pielea lezata

cat si in pielea nomala;

- imunofluorescenta indirecta (IFID): autoanticorpi tip IgA impotriva structurilor endomisiumului firelor

netede.
b) Dermatita IgA liniara:
- Depozite liniare de IgA;

- IgA sunt dispuse ,,in oglinda” in lamina lucidd, sub lamina densa Tmpotriva fibrelor de colagen tip VIL.
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¢) Pemfigoidul bulos:
- afectezd persoane peste 60 ani;
clinic: bule mari sub tensiune pe un fond eritematos sau normal, localizarea eruptiei pe abdomenul
inferior, coapse, antebrate; continut hemoragic cu tendintd spontana la epitelizare;
- citodiagnosticul Tzanck — prezenta eozinofilelor indreapta diagnosticul spre pemfigoid;
- imunofluorescenta directd (IFD) aratd depozite liniare de IgG si C36 in regiunea membranei bazale;
- imunomicroscopia electronica: antigenul pemfigoid la nivelul laminei lucida;
- imunofluorescenta indirecta (IFID) — in 75% cazuri IgG conjugate de structuri ale membranei bazale;
d) Herpes gestationes (pemfigoid gestationes) este similar pemfigoidului bulos in sarcini;
e) Epidermoliza buloasa dobandita (pemfigoidul epidermolitic):
- fragilitate cutanatd, bule + eroziuni postbuloase;
- cicatici, milium, distrofii unghiale;
- istoric familial negativ;
- debut tardiv la varsta adulta;
- prezenta de IgG + C;s la jonctiunea dermoepidermica;
- bule sub lamina bazala (la imunomicroscopie eletronica);
anticorpi circulanti IgG care se fixeaza la nivelul zonei membranei bazale (tinta = antigen proteic de
145-200 kDa situat sub lamina densa).
f) Porfiria cutanata tardiva:
- bule, ulcerocruste, cicatrici atrofice, milium;
- localizare pe partile descoperite si expuse la soare;
- hiperpigmentare a pielii si hipertricoza a fetei;
- urini hipercrome; la lampa Wood o lumina fluorescentd cu o nuanta rosu-coral;
- valori crescute ale eliminarilor de uroporfirine si coproporfirine (valori normale — corpopofirinele = 50-
150 mg/24 ore si uroporfirinele sub 25 mg/24 ore).
g) Reactii postmedicamentoase buloase:
- antecedente: ingestie de medicamente;
- bule pe un tegument de aspect rosu-violaceu;
- coexistenta cu leziuni papuloase simple sau in cocarda;
- absenta markerilor imunologici pentru penfigus.
h) Lupusul eritematos bulos:
- aspect clinic;
- modificarile imunologice.
i) Dermatoze ocazional buloase:
- urticaria buloasa;
- prurigoul bulos;
- lichenul bulos;
- mastocitozele buloase;
- leucemii cutanate (proliferdri ale ganglionilor limfatici, semne de laborator);
- lepra lazarina (penfigus lepros — bule aparute pe leproame);
- maladia Darier (aspect clinic si histopatologic).
j) Dermatoze buloase determinate de agenti fizici si chimici
- anamneza: suspectarea factorului fizic sau chimic implicat
- durata scurta de manifestare de la contact
- aspectul leziunilor,.
k) Diagnosticul diferential pentru localizarile pe mucoase:
11.  eroziunile din herpes;
12.  eroziunile din lichenul plan;
13.  eroziunile din eritemul polimorf bulos;

14.  eroziunile din luesul secundar;
15.  eroziunile si ulceratiile tuberculoase;
16.  eroziunile postmedicamentoase;

17.  afte gigante bipolare (Behget);
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18.  ulceratiile traumatice (dentare);
19.  ulceratiile din sifilis (primar, tertiar);
20.  ulceratiile din neoplazii.

C.2.5.5. Criterii de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu Pemfigus

e Formele clinice:
-Pemfigus vulgar
-Pemfigus foliaceu
-Pemfigus vegetant
- Pemfigus seboreic
-Pacientii cu recurente de pemfigus
-Pacientii cu complicatii induse de boala
-Pacientii cu eruptie cutaneo-mucoasa rebela la tratament
-Pacienti cu complicatii postmedicamentoase
- Alte fome clinice rare de pemfigus
-Pacientii cu patologii concomitente asociate la Pemfigus
- Pacientii cu dificultati in stabilirea diagnosticului de Pemfigus

C.2.5.6. Tratamentul

Caseta 15. Principiile de conduita terapeutica a pacientilor cu Pemfigus
Modularea tratamentului se va face in functie de:
Tipul de pemfigus (varietatea clinicd)
Extinderea leziunilor cutaneo-mucoase
Gradul de avansare a bolii
Raspunsul la tratamentul initiat
Titrul anticorpilor circulanti
Complicatiile iatrogene
Maladiile asociate

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e Statusul general al pacientului

Caseta 16. Obiectivele terapeutice la pacientii cu Pemfigus
Remisiunea manifestarilor clinice sau ameliorare.
Prevenirea recidivelor.
Prevenirea si tratamentul complicatiilor (supraifectarea leziunilor, tulburarile hidro-electrolitice).
Monitorizarea si anihilarea efectelor secundare ale terapiei.

C.2.5.6.1 Principiile de tratament medicamentos in Pemfigus

Caseta 17. Principiile de tratament medicamentos ale Pemfigus in stationar

- Sistemic:
- Corticosteroizi (initial puls-terapie sau in doze mari, ulterior dozele acestora se reduc gradual lent, pina
se ajunge la doza de intretinere):
«  Prednisolonum (Methylprednisolonum)
- Citostatice i imunosupresive:
+  Cyclophosphanum*, Azathioprinum, Methotrexatum
- Tratament simptomatic:
«  Preparate de potasiu: kalii orotas, kalii aspartas+magnesii aspartas
«  Preparate de calciu: calcii gluconas, calcii glycerophosphas etc.
«  Anabolice: nandrolonum (Retabolil)
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«  Tratament de detoxifiere: natrii chloridum (solutie isotond, NaCl), plasmafereza etc.
«  Imunoglobuline: immunoglobulinum humanum etc.
+ Vitamine: B1, B6, B12, C
«  Antimicotice: fluconazolum
«  Gastroprotectoare: aluminii hydroxidum + magnezii hydroxidum (Almagel)
«  Antibacteriene etc.
- Tratament biologic = tratament de perspectiva
« Topic:
- dezinfectante (Mehytileni coeruleum sol. 1-2%, Citralum* sol. 1%)
- epitelizante (Dexpanthenolum /combinatie/ spray; Solcoseryl gel, ung.; Methyluracilum ung. 10%)
- antiinflamatoare (Hydrocortisonum ung. 1% sau emulsie; Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum spray
/Oxycort-spray/; Tetracyclinum+Triamcinolonum /Polcortolon-spray)
- antibacteriene (Bacitracinum+Neomycinum /Baneocin/ ung.; Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum
/Hioxison/ ung.)
- analgezice topice (Lidocaini hydrochloridum spray 10%, Benzocainum /combinatie/)
*Varietati terapeutice ale tratamentului sistemic:
Tratamentul sistemic cu corticosteroizi si citostatice este imunosupresor si se desfasoara in trei etape:
1. tratament de atac: permite controlul activitatii bolii, avind ca scop inducerea rapida a remisiunii
manifestarilor clinice;
2. tratament de consolidare: permite controlul puseelor si se mentine pind la vindecarea leziunilor;
3. tratament de intretinere: are drept scop utilizarea celei mai mici doze de corticoizi si/sau citostatice,
care sa mentind boala Tn remisiune stabild; in care doza de corticoid este redusa pind la un nivel
minim posibil.

Caseta 18. Principiile de tratament ale Pemfigusului in conditii de ambulator (dupd tratamentul
stationar)
« Sistemic:
- Corticoterapie (doze terapeutice sau de intretinere):
Prednisolonum (Methylprednisolonum)
- Citostatice si imunosupresive (doze terapeutice sau de intretinere):
Cyclophosphanum®*, Azathioprinum, Methotrexatum
- Tratament simptomatic:
Preparate de potasiu: kalii orotas, kalii aspartas+magnesii aspartas
Preparate de calciu: calcii gluconas, calcii glycerophosphas etc.
Anabolice: nandrolonum (Retabolil)
Tratament de detoxifiere: natrii chloridum (solutie isotona, NaCl), plasmafereza etc.
Imunoglobuline: immunoglobulinum humanum etc.
Vitamine: B1, B6, B12, C
Antimicotice: fluconazolum
Gastroprotectoare: aluminii hydroxidum + magnezii hydroxidum (Almagel)
Antibacteriene etc.
- Tratament biologic = tratament de perspectiva
. Topic:
- dezinfectante (Mehytileni coeruleum sol. 1-2%, Citralum* sol. 1%)
- epitelizante (Dexpanthenolum /combinatie/ spray; Solcoseryl gel, ung.; Methyluracilum ung. 10%)
- antiinflamatoare (Hidrocortisonum ung. 1%, emulsie 0,1%; Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum
spray /Oxycort-spray/; Tetracyclinum+Triamcinolonum /Polcortolon-spray)
- antibacteriene (Bacitracinum+Neomycinum /Baneocin/ ung.; Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum
/Hioxison/ ung.)
- analgezice topice (Lidocaini hydrochloridum spray 10%, Benzocainum /combinatie/)
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C.2.5.6.2. Tratamentul sistemic

Caseta 19. Tratamentul sistemic cu corticosteroizi in Pemfigus

Corticosteroizii: reprezinta tratamentul de electie in P.

Prednisolonum: comprimate - 5 mg; solutie injectabild in fiole 30mg/1ml.

Analog sintetic al cortisolului.

Are efect antinflamator, antialergic si antiexudativ.

Manifesta efecte metabolice variate si profunde, modifica rdspunsul imun al organismului la diversi
stimuli.

Puls-terapie: 10-20 mg/kg/corp/zi (pind la 1g/zi) in perfuzii /v 3-5 zile consecutive (se
administreazd p/u o remisiune mai rapida).

Doza de atac: se administreaza 1,5-2,0-3,0 mg/kg corp/zi, per os.

Se merge cu aceasta cantitate 2-3 saptdmani. Daca nu se observa o ameliorare in evolutie sau apare o
agravare in acesta perioada doza se dubleazi. Daca nici acum nu apar modificéri, dupa 3 saptamani
se mai dubleaza o data, ajungand la doze "mamut" de pana la 1g/zi.

Doza initiala de atac se administreazd pana la stergerea leziunilor cutaneo-mucoase.

Odata cu stagnarea bolii si regresiunea leziunilor clinice doza zilnica de corticoizi se reduce,

utilizind variate scheme: la inceput reducerea este mai radicald (20-30% din dozd); apoi este cu
mult mai lentd - 1mg la 3-8 zile; ajungandu-se la o doza de intretinere capabild sd mentind reaparitia
de noi leziuni si o stare generald satisfacatoare.

Doza de intretinere variaza intre 10-40 mg/zi, pe care bolnavul trebuie s-o administreze timp
indelungat, practic toatd viata.

Exista si alte scheme de reducere a corticoizilor: metoda alternativa - o zi se reduce, alta nu, pina
cind doza de intretinere va fi primita de pacient peste o zi.

Contraindicatiile: boala ulceroasa, diabetul zaharat, insuficienta renala sau cardiaca, hipertensiunea
arteriald, sarcina si aldptarea, osteoporoza, psihozele, tuberculoza, infectiile virale, predispozitia la
tromboembolii, boala Cushing.

Efectele adverse sistemice: imunodeficientd secundard, hipertensiunea arteriald, glucozemie,
hipokalemie, atrofia corticosuprarenalelor, echilibru azotat negativ, osteoporoza, hiperaciditate
gastrica, boala ulceroasa, cataracta, glaucom etc.

Efectele adverse cutanate: la administrarea indelungatd a unguentului poate apare atrofia pielii,
hiperemie cu teleangiectazii, edeme, prurit, hipertrichoza, suprainfectii asociate (bacteriene,
micotice, virale) etc.

Precautii: pe parcursul tratamentului se recomandad un regim alimentar sdrac in glucide si grasimi,
dar bogat in proteine, sa fie hipo- sau desodat, cu administrarea unui gastroprotector, sa nu fie brusc
intrerupt tratamentul fiindcad pot apdrea fenomene de insuficienta corticosuprarenald (febra, mialgii,
artralgii etc.).

Interactiuni: efectele preparatului cresc la administrarea salicilatilor si pirazolonelor, dar scad la
asocierea cu barbiturice, sedative, hipnotice, fenitoind si rifampicina. Glucocorticosteroizii scad
efectele preparatelor antidiabetice, antihipertensive, vaccinuilor, dar cresc efectele anticoagulantelor.
Monitorizare: T/A, glicemia.

! Cele mai favorabile rezultate se obtin prin asocierea de corticoizi + ciclofosfamida.
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Caseta 20. Tratamentul sistemic cu preparate citostatice §i imunosupresive in Pemfigus

¢ Cyclophosphanum®: pulbere p/u solutie injectabild in fiole de 200 mg.

Are proprietati citotoxice, antineoplazice si imunosupresive (inhiba proliferarea T limfocitelor).
Doza este 100-200 mg/zi sau 1-2 mg/kg corp/zi, i/m.

Dozele mari provoacad toxicitate asupra organelor si sistemelor.

Efecte adverse posibile: anemie, greata, astenie, anorexie, fototoxicitate, diaree, ulceratii la
nivelul mucoaselor, alopecie etc.

Contraindicatii: hipersensibilitatea, sarcina, mielodepresia, insuficienta hepaticd sau renala,
infectiile acute, imunodeficiente semnificative.

» Concomitent se indica 15 mg/zi de acid folic pentru anihilarea reactiilor adverse.

» Monitorizare: hemoleucogramd, functia hepatica si renala.
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¢ Azathioprinum (Imuran): comprimate de 50 mg N-100

Este un antimetabolit imunosupresiv.

Inhiba proliferarea celulelor imunocompetente si rdspunsul imun al celulelor-T.

Doza variaza intre 1 si 5 mg/kg/zi, in mediu 100-150 mg/zi, 30-40 zile la o cura de tratament.

Contraindicatii: hipersensibilitatea, sarcina, pacientilor cu afectiuni hepatice sau renale active, cu

infectii acute sau cu imunodeficiente semnificative.

Efecte adverse posibile: anemie, greatd, astenie, anorexie, fototoxicitate, diaree, ulceratii la

nivelul mucoaselor, cefalee, febra, frisoane etc.

» Concomitent se indica 15 mg/zi de acidum folicum pentru anihilarea reactiilor adverse.

» Monitorizare: hemoleucograma, functia hepatica si renala.

Methotrexatum: compr.- 2,5 mg, 10 mg; solutie injectabila in fiole 10 mg/1 ml, 50 mg/5 ml.

» Afecteaza sinteza ADN si multiplicarea celulelor.

» Methotrexatum actioneaza specific in faza S a ciclului celular.

» Poate fi indicat: oral 15-17,5 mg /saptamanal, subdivizat in trei prize cu interval de 8 ore (4-6
cure); sau intramuscular 15-30 mg/saptamanal (4-6 cure).

» Doza maxima cumulativa este de 1,5 g.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea, sarcina, pacientilor cu insuficientd hepaticd sau renald, cu
infectii acute, cu ulcer gastric-intestinal, mielodepresia, imunodeficiente semnificative,
expunerea la razele solare.

» Dozele mari provoaca toxicitate asupra organelor si sistemelor.

» Efecte adverse posibile: anemie, leucopenie, greatd, astenie, anorexie, fototoxicitate, diaree,
ulceratii la nivelul mucoaselor, insuficienta hepatica sau renald, afectiuni nervoase, alopecie etc.

» Concomitent se indica 15 mg/zi de acidum folicum pentru anihilarea reactiilor adverse

» Monitorizare: hemoleucograma, functia hepatica si renala.
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! Cele mai favorabile rezultate se obtin prin asocierea de corticoizi + cyclophosphanum.

Caseta 21. Alte scheme de tratament sistemic in Pemfigus
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Corticoizii + sulfonele (Prednisolonum+Diaphenylsulfonum*/Dapsone*):

Diaphenylsulfonum®*: comprimate de 100 mg.

Se administreaza 100-200 mg/zi pana la stergerea leziunilor cutaneo-mucoase.

Odatd cu stagnarea bolii §i regresiunea leziunilor clinice doza zilnicd de sulfone se reduce,
ajungandu-se la o doza de intretinere capabild sd mentind reaparitia de noi leziuni si o stare generala
satisfacatoare.

Diaphenylsulfonum * se administreaza n serii succesive a cite 5-7 zile, cu intrerupere de 2-3 zile,
pind la vindecarea tuturor manifestarilor clinice, apoi se trece la doza de intretinere timp de mai multe luni.
Doza de intretinere cu Disulon este de 50-100 mg/saptamind, pentru prevenirea recidivei.

Reactii adverse: anemie hemolitica, methemoglobinemie, tulburari digestive banale.

Rareori manifestari neurologice, alergice, cardiovasculare, hipoalbuminemie, hepatitd toxica,
necroza papilara renald, sterilitate masculina.

Contraindicatii: hipersensibilitatea, sarcina, pacientii cu insuficientd hepato-renald, bolile
hematologice.
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Prin aceastd combinatie (Prednisolonum+Dapsone*) se obtin vindecdri clinice In Pemfigusul
eritematos si Pemfigusul foliaceu.

Corticoizii + antimalaricele (Prednisolonum + Hydroxychloroquinum /Plaquenil):
Hydroxychloroquinum: comprimate de 200 mg, numai pentru administrare orala.

Se administreaza cite 400 mg/zi timp de pind la 1 lund, apoi 200 mg/zi ca doza de intretinere.

Fiecare doza trebuie luatd cu mancare sau cu un pahar cu lapte.

Hidroxiclorochina are mai multe proprietdti farmacologice, care pot determina efectele ei
terapeutice. Acestea includ: interactiuni cu grupdri sulthidril; modularea activitatii unor enzime
(intre care fosfolipaza, NADH-citocrom-C-reductaza, colinesteraze, proteaze si hidrolaze); legarea
de AND; stabilizarea membranelor lizozomale; inhibarea formarii prostaglandinelor, a functiei
chemotactice si fagocitice a polimorfonuclearelor si altele. Dar mecanismul de actiune este inca
neclar.

Contraindicatii: maculopatie a ochiului preexistenta; hipersensibilitate (alergie) cunoscuta la derivati
ai 4-aminochinolinei; sarcina si aldptarea.

Precautii generale: riscul de retinopati; se va manifesta precautie la pacientii cu deficiente hepatice
sau renale; de asemenea, la pacientii cu tulburdri gastrointestinale, neurologice sau sanguine; la cei
cu sensibilitate la chinind, sau cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza etc.

Efecte adverse: rar poate aparea retinopatie cu modificari de pigmentare si defecte ale caAmpului
visual, acomodare. Au fost, de asemenea, semnalate modificari pigmentare ale pielii $i membranelor
mucoase, albirea parului si alopecie; rash-ul cutanat apare uneori. Alte efecte adverse includ
tulburdrile gastrointestinale. Rar au fost semnalate: depresie medulard, cardiomiopatie,
neuromiopatie, psihoza, convulsii etc.

Se indica In Pemfigus eritematos si P. foliaceu.

Corticoizii + retinoizii aromatici (Prednisolonum + Acitretin*/Neotigason*):
Acitretin*/Neotigason*: caps. 10 mg si 25 mg.

Proprietati farmacologice: normalizeaza keratinogeneza; controleazd inflamatia, influentind
producerea de interferoni; inhiba migrarea celulelor inflamatorii; este imunomodulator.

Se administreaza: doza initiala este de 20-25 mg/zi intr-o prizd; doza terapeutica poate ajunge la 0,5
mg/kg/corp zilnic intr-o priza, 2-4 saptamani; doza de intretinere 20-30 mg/zi intr-o priza.

Efectele adverse includ: uscdciunea pielii, fisurarea buzelor, uscaciunea ochilor §i a mucoasei
nazale, fotosensibilitate, subtierea firelor de par, anomalii ale oaselor lungi sau ale vertebrelor etc.
Contraindicatii: femeile gravide sau cele care planificd graviditatea; datoritd riscului inalt de
anomalii congenitale la fit, o eventuala sarcind poate fi planificata doar peste cel putin 3 ani dupa
suspendarea tratamentului cu retinoizi.

Este interzis consumul de alcool in timpul tratamentului i timp de 2 luni dupa intreruperea acestuia.
Se indica in P.vegetant.

Corticoizii + tetracicline + nicotinamidum®* (Prednisolonum + Tetracyclinum + Nicotinamidum?*):
Tetracyclinum: o capsula contine 250 mg (500 mg) clorhidrat de tetraciclina si excipienti.

Proprietati farmacologice: antibacterian, cu un spectru larg de actiune; mecanismul actiunii
tetraciclinei constd in complexarea cu proteinele subunitdtilor 30S ribozomiale si inhibitia sintezei
proteinelor.

Se administreaza: 2 gr/zi (250 mg x 4 ori/zi).

Contraindicatii: hipersensibilitate la tetracicline sau la oricare dintre excipientii produsului; copii sub
8 ani, mai ales la nou-nascuti si sugari; sarcina si alaptarea (mai ales in a doua jumatate a sarcinii) si
mame care alapteaza; insuficienta renala: risc mare de acumulare si de afectare toxica a rinichilor si
a ficatului; miastenia gravis.

Precautii: se acumuleaza in tesuturile calcificate unde se formeazd chelati de tetraciclind cu
ortofosfatul de calciu; se poate produce colorarea in brun a dintilor cu hipoplazia smaltului dentar.
Efectele adverse: discromie dentard sau hipoplazia smaltului dentar in caz de administrare la copii
sub 8 ani; tulburari digestive; disbacterioza intestinald este frecventa, deoarece cantitati mari de
antibiotic activ ajung in colon; sunt frecvente suprainfectii cu Candida; reactii alergice; reactii de
fotosensibilizare; modificari hematologice; hepatotoxicitate; hiperazotemie majord la asocierea cu
diuretice; ocazional se produc reactii ototoxice.
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Se indica 1n formele mai putin severe de Pemfigus vulgar si In Pemfigus eritematos.
Nicotinamidum*: praf, compr. 15 mg; 25 mg; sol. 1%; 2,5% 1-2 mL

Proprietati farmacologice: asemdnatoare acidului nicotinic, dar spre deosebire de acesta nu dilata
vasele si nu provoaca reactii vasculare.

Se administreaza: 20-50 mg de 2-3 ori/zi; parenteral cite 1-2 ml/zi.

Contraindicatii: hipertensiunea arterial severa, angina pectoral severa, hipersensibilitatea.

Efectele adverse: reactii alergice, fenomene dispeptice, colestaza, tahicardie.

Se indica 1n formele mai putin severe de Pemfigus vulgar si In Pemfigus eritematos.

Caseta 22. Tratamentul sistemic simptomatic in P.

v
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Se administreaza in dependentd de aparitia complicatiilor ca rezultat al tratamentului imunosupresor:

a corticoterapiei si citostaticelor.

Tratament de detoxifiere in P.
o Detoxifiere intracorporala

Natrii chloridum (solutie isotona, NaCl): solutie perfuzabild 0,9%/250-500 ml in flacoane

> In perfuzie i/v 250-500 ml, cu viteza 40-80 picaturi/minut; 5-7 perfuzii peste o zi.

» Efecte adverse: febra, dureri locale, abcese, necroza tisulara, tromboza sau flebita. la
administrarea rapida hipotensiune arteriald, tahicardie, dificultéti respiratorii.

» Contraindicatii: insuficienta cardiacd congestiva, insuficienta circulatorie sau renala,
hipoproteinemia.

» Precautii: la aparitia hipotensiunii arteriale sau tahicardiei perfuzia trebuie suspendata
Neopolividonum*: solutie perfuzabila 200 ml si 400 ml in flacoane

> In perfuzie intravenoasi, adulti 200-400 ml, copii 5-10 ml/kg, cu viteza 40-80 picituri/minut; 5-
7 perfuzii peste o zi.

» Efecte adverse: la administrarea rapida hipotensiune arteriala, tahicardie, dificultati respiratorii.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea la neopolividon.

» Precautii: la aparitia hipotensiunii arteriale sau tahicardiei perfuzia trebuie suspendata.
o Detoxifiere extracorporala

Plasmafereza:

Se recomandd pentru formele rezistente la tratamentele uzuale, cu contraindicatii sau cu efecte

adverse.

Este un tratament utilizat din ce in ce mai frecvent, in rezolvarea cazurilor clinice dificile, care
conduce la scaderea titrului de Ac serici.
Plasmafereza este utilizata pentru micsorarea rapida a anticorpilor circulanti.

In plus, plasmafereza este cunoscuta pentru eliminarea altor componente decat imunoglobuline,
inclusiv factorii trombotici, mediatori toxici sau mediatori inflamatori.

Plasmafereza este adesea aplicata in cazurile de pemfigus-steroid refractar.
Efectele adverse sunt usoare: trombocitopenie, hipocalcemie, urticarie, febra, hipotensiune, greata si
ameteli.
Contraindicatiile  plasmaferezei: insuficienta renald, insuficienta hepaticd, sindroamele
hemoragipare.
Imunoabsorbia IgG-specifica /tratament de perspectiva/
A fost recent introdusa pentru tratamentul pemfigusului.
Tratamentul cu imunoabsorbtie duce la un control rapid al bolii prin scdderea semnificativa a
autoanticorpi in pemfigus.
Hemosorbtie
o Preparate de potasiu
Kalii orotas: comprimate 500 mg N-10
Stimuleaza sinteza proteinelor si procesele metabolice ale organismului.
Se administreaza cite 250-500 mg x 2-3 ori/zi, timp de 20-40 zile.
Efecte adverse: se atestd rar manifestari alergice si dispeptice.
Contraindicatii: hipersensibilitate, hepatite acute si cronice.
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Precautii: alimentatia saraca in proteine duce la distrofie hepatica.
Kalii aspartas+Magnesii aspartas (Asparkam, Panangin): comprimate ce contin aspartat de potasiu
175 mg + aspartat de magneziu 175 mg N-10.
Corijeaza dezechilibrul electrolitic si stimuleaza procesele metabolice ale organismului.
Se administreaza cite 1-2 compr. x 3 ori/zi 1 luna.
Efecte adverse: semne hipermagnezemie, hipotensiune arteriald, bloc neuromuscular, inhibitie
respiratorie, aritmii, convulsii.
Contraindicatii: dereglari de ritm, insuficienta renald acuta sau cronica, hiperkalemia.
Precautii: nu se ecomanda in dereglarile de ritm asociate cu bloc atrioventricular.
o Preparate de calciu:
Calcii gluconas: solutie injectabila 1n fiole 10% - 5 ml, 10 ml; comprimate 500 mg.
Pentru infuzii intravenoase: 10 ml/zi, 10-15 infuzii.
Pentru administrare intramusculard Sml/zi, 10-15 injectii.
Intern 500mg de 3 ori/zi, 10-15 zile.
Efecte adverse: gretd, voma, diaree, bradicardie.
Contraindicatii: hipercalcemia, hipercalciuria severa, insuficienta renald severa, predispozitia la
tromboze, hipersensibilitate la preparat.
Precautii: pacientii care se trateaza cu glicozizi cardiaci; pacientilor cu hipercalciurie moderata,
insuficientd renald moderatd sau calculozd renald in antecedente li se va controla nivelul
excretiei calciului cu urina; in predispozitia la calculoza renald se recomanda consum sporit de
lichide.
Calcii chloridum: solutie injectabila in fiole 10%/10 ml; solutie buvabild 10%.
» Pentru infuzii intravenoase: 10 ml/zi, 10-15 infuzii.
» Intern 15 ml de 3 ori in zi 10-15 zile.
» Efecte adverse: la administrarea rapida i.v. - bufeuri de caldura, tahicardie, hipotensiune
>
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arteriala.
Contraindicatii: predispozitia la tromboze, ateroscleroza avansatd, fibrilatia ventriculara,
intoxicatie cu digitalia, hipercalciemia, nu se administreaza sub cutan si intramuscular.

> Precautii: pacientii care se trateazi cu glicozizi cardiaci. In caz de extravazare a solutiei
injectabile se administreaza solutie 1% de procaind si hialuronidaza pentru a proteja vena si
tesuturile adiacente de necroza.

Calcii glyicerophosphas: comprimate 200 mg N-10.

» Glicerofosfat de calciu stimuleaza procesele anabolice, are actiune tonizanta.

» Se utilizeaza intern cite 200-500 mg de 2-3 ori/zi.

» Efecte adverse: reactii alergice.

» Contraindicatii: hipercalcemia, hipersensibilitatea.

» Precautii: calculoza renala.

Calciu + Vitamina D3

Calciu + Vitamina C

Calciu + Vitamina C + Vitamina D3
o Anabolice

Nandrolonum (Retabolil): solutie injectabild uleioasda 50 mg/1 ml in fiole N-1.

Derivat al testosteronului cu actiune anabolizantd crescuta.

Stimuleaza metabolismul proteic.

Se administreaza cite 50-100 mg i.m. profund, la fiecare 2-4 sdptamini.

Contraindicatii: cancerul de prostatd si mamar la barbati, sarcina.

Efecte adverse: inhiba functia ovariand, dereglari ale ciclului menstrual etc.

Precautii: supresia factorilor de coagulare, cresterea indecelui protrombinic, lipidemia,

colesterolemia etc.
o Imunoglobuline

Imunoglobulina intravenoasa, la o doza de 400 mg/kg/zi timp de 5 zile consecutive este protocolul
standard.
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Imunoglobulina intravenoasa este singurul tratament pentru pemfigus, care nu are efecte

imunosupresoare.

Immunoglobulinum humanum /Centrul Repulican de Transfuzie a singelui din R.M./: solutie

injectabila in fiole 1,5 ml N-10.

Imunoglobulinele contin anticorpi de diversa specificitate.

Perioada de semieliminare a anticorpilor din organism este de 4-5 saptamini.

Se utilizeaza in cazurile rezistente la tratament, ca imunomodulator.

Mareste rezistenta nespecifica a organismului.

Se administreaza numai i/m, cite 0,15-0,2 mg/kg/corp/zi, la intervale de 2-3 zile, N-4.

Efecte adverse: rar reactii alergice locale (hiperemie), sau generale (febrda), foarte rar - soc

anafilactic.

Contraindicatii: reactii alergice severe la imunoglobulind in ntecedente.

Precautii: dupd administrarea preparatului pacientul se va afla sub observatie medicala 30 min. (risc

de soc anafilactic).

Albuminum /Centrul Repulican de Transfuzie a singelui din R.M./
o Vitamine:

Pyridoxinum (vitamina Bs): solutie injectabila 5%-1 ml.

» Se administreaza intramuscular 2 ml/zi 15-20 zile.

» Efecte adverse: parestezii, somnolentd, scaderea nivelului seric al acidului folic.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea la preparat.

Thiamini hydrochloridum (vitamina B,): solutie injectabild 5%-1 ml.

» Se administreaza intramuscular 1-2 ml/zi 15-20 zile.

» Efecte adverse: reactii alergice, parestezii, urticarie, angioedem, edem pulonar, greatd, cianoza,

hemoragii gastrointestinale, colaps, cazuri mortale.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea la preparat.

Cyancobalaminum (vitamina Bi2): solutie injectabild 0,05%-1 ml.

> Este necesara in reproducerea celulelor, hematopoieza, sinteza nucleoproteinelor etc.

» Se administreaza intramuscular peste o zi, 1 ml (500 mkg)/zi 10-15 injectii.

» Efecte adverse: soc anafilactic, edem pulmonar, insuficientd cardiacd, tromboza vasculara
periferica, polycythemia vera, prurit, exanteme tranzitorii.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea la vitamina Bi2 sau cobalt.

Acidum ascorbicum (vitamina C): solutie injectabild 5%-2 ml, comprimate 25-50-75 mg N-10, sau

comprimate efervescente 500-1000 mg.

Joacd un rol important In metabolismul glucidic, coagulabilitatea singelui, regenerarea
tesuturilor, permeabilitatea capilarelor, are proprietdti antioxidative si de stimulare a sistemului
imun.

Se indica intramuscular 2 ml/zi 15-20 zile, sau oral 50-100 mg x 3 ori/zi, In unele cazuri cite 0,5-
lgr x 1-2 ori/zi, 7-10 zile.

Efecte adverse: reactii alergice cutanate, dozele mari inhiba functia aparatului insular pancreatic,
provoaci hiperuricemie, hiperoxalaturie. In unele cazuri poate provoca greatd, voma, cefalee, diaree,
poliurie.

Contraindicatii: dozele mari sunt contraindicate in hipercoagulabilitatea sangelui, tromboflebite,
predispozitie la tromboze, diabet zaharat, diateza urica, unele forme de anemii hemolitice
(sideroblasticd, drepanocitard, talasemie) .

o Antimicotice:

Fluconazolum: comprimate, capsule - 50; 100; 150; 200 mg sau solutie perfuzabila 2 mg/ml — 50;

100; 200ml.

» Preparat antifungic cu spectru larg de actiune.

» Se administreaza per os 50-400 mg/zi, sau i/v aceleasi doze, durata fiind in dependenta de
semnele clinice.

» Efecte adverse: afectiuni hepatice si renale, tuburari gastro-intestinale, trombocitopenie, sindrom

Stevens-Johnson.

» Contraindicatii: hipersensibilitatea la preparat, afectiunile hepatice si renale, lactatia, copiii sub 2
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» Interactiuni: Fluconazolum creste efectul antidiabeticelor orae, anticoagulantelor indirecte,
ciclosporinei si teofilinei. Rifampicina si cimetidina grdbesc metabolismul fluconazolului,
scazindu-i eficienta.

» Precautii: sarcina (se va administra doar in cazuri exceptionale), pot avea loc si reactii
anafilactice.

o Gastroprotectoare:
¢ Aluminii hydroxidum + Magnezii hydroxidum (Almagel): suspenzie orald in flacoane de 170 ml.

» Preparat cu efect antiacid si protector gastric.

» Se administreaza per os cite 15ml x 3 ori/zi cu 30 min. inainte de mese.

» Efecte adverse: rar constipatie, somnolentd, osteomalacie, edeme ale membrelor, dementa,
hipermagneziemie.

» Contraindicatii: insuficienta renala severa, pind la 1 an, boala Alzheimer.

» Interactiuni: nu se va administra In acelasi moment cu indometacina, salicilati, H2-
antihistaminice, beta-blocante etc.

» Precautii: insuficienta renald, a nu se administra timp indelungat si in doze depasite.

o Tratament biologic /tratament de perspectiva/:
e Rituximabum

» Rituximabum este un anticorp monoclonal himeric mpotriva CD20 exprimat in primul rand pe
celulele B, utilizat in tratamentul bolilor autoimune.

Rituximabum induce apoptoza limfocitelor B normale si maligne prin tintirea antigenului CD20.
Se administreazi: doza standard este de 375 mg/ ™/sdptamana timp de patru sdptamini.

Aceasta abordare este extrem de eficienta pentru cazurile de pemfigus refractare.

YV V V VY

Efecte adverse: greata, varsaturi, edem facial, frisoane si tuse, sepsis prin infectii.
» Dar cea mai severd complicatie este leucoencefalopatia multifocala progresivd (LMP), cauza din
care unii pacienti decedeaza timp de 24 ore de la prima doza.
Noti: In conduita terapeutici a institutiilor medicale se vor utiliza medicamente inregistrate in RM, incluse
in standardele medico-economice si prezente pe piata farmaceutica.

C.2.5.6.3. Tratamentul topic

Caseta 23. Tratamentul topic in P.
v" Tratamentul topic nu are valoare curativa semnificativa pentru pemfigus.
v" Se aplica doar ca medicatie adjuvanta, in dependenta de spectrul evolutiv al eruptiei.
v’ Acesta urmareste:
- impiedicarea suprainfectarii eruptiei;
- reducerea pierderii de lichide;
- grabirea epitelizarii.
Preparate dezinfectante:
> Coloranti anilinici:
Methyleni coeruleum, sol. apoasa 1-2% 10; 25; 50 ml de uz extern.
Se utilizeaza topic ca antiseptic in leziunile piococice sau suprainfectate.
> Citralum*, solutie apoasa 1%.
Se utilizeaza topic ca antiseptic pentru leziunile pe mucoase.
Preparate epitelizante:
> Dexpanthenolum /combinatie/ 4,63g) - spray, spuma cutanata 130 g; unguent 5% - 30g.
Are actiune de formare si regenerare a pielii si mucoaselor.
Se utilizeaza topic sub forma de spuma de 3-4 ori/zi; ung. de 1-3ori/zi.
> Solcoseryl gel si unguent p/u uz dermatologic.
Accelereazd regenerarea tesuturilor lezate, sinteza de colagen si reepitelizarea ranilor.
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Gelul se aplica pe leziunile zemuinde, iar unguentul pe toatad suprafata ranilor ce nu mai zemuiesc, de 2-3
ori/zi, pind la refacerea tesuturilor.
Efecte adverse: senzatii de iritatie si intepdturi in locul aplicarii.
Contraindicatii: hipersensibilitatea la preparat.
» Methyluracilum pentru uz topic, ung. 10%-15g; 25g.
Are actiune antiinflamatoare, fotoprotectoare, cicatrizanta, stimuleaza procesele regenerative celulare.
Unguentul se aplica cutanat de 2-3 ori/zi.
. Preparate antiinflamatoare:
» Hydrocortisonum: unguent - 1%, 10g; emulsie (Locoid crelo) - 0,1%, 30g.
Exercitd actiune antiinflamatoare, antiexudativa si antipruriginoasa.
Se utilizeaza topic de 1-3 ori/zi: unguentul pe piele, emulsia pe mucoase.
» Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum /Oxycort/ (Oxytetracyclind 300mg + Hydrocortison
100mg) - spray pentru uz extern.
Are actiune antiinflamatoare si antibacteriana, se aplica de 2-4 ori/zi.
» Tetracyclinum+Triamcinolonum /Polcortolon/ (Tetracyclina 400mg + Triamcinolon acetonid
10mg) - spray pentru uz extern.
Exercitd actiune antiinflamatoare si antibacteriand, se aplica de 2-4 ori/zi.
. Preparate antibacteriene (la suprainfectarea leziunilor):
» Bacitracinum+Neomycinum /Baneocin/ (Bacitracind 250 Ul + Neomicind 5000 UI), ung.
20g, pulbere 10g.
Antibacterian de uz topic, aplicat cutanat de 2 ori/zi.
» Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum /Hioxison/ (Oxytetracyclind 30 mg + Hydrocortison10
mg), ung. 10g.
Antibacterian si antiinflamator de uz topic, aplicat cutanat de 2-3 ori/zi.
. Preparate analgezice (la necesitate):
» Lidocaini hydrochloridum spray 10%, se aplicd topic pe mucoase de 3-4 ori/zi.
» Benzocainum /combinatie/, topic pe mucoase.
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C.2.5.7. Evolutia si pronosticul

Caseta 24. Evolutia si pronosticul in Pemfigusului

» Pemfigusul este o dermatoza cu evolutie cronica recidivanta, fara tendintd la autovindecare.

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

» Netratatd afectiunea evolueaza in pusee succesive de gravitate crescanda, ducind la exitus de la 6
luni la 2 ani, datoritd complicatiilor infectioase loco-sistemice, anemiei, dezechilibrelor
hidroelectrolitice §i proteice, casexiei 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.

» Pronosticul este in dependentd si de varsta pacientului, de forma clinicd a bolii, de calitatea
tratamentului administrat, cit si de starea de gravitate indusd de statutul imun modificat.

» S-a ajuns la o mortalitate de 8-10% dupa 5 ani de evolutie, cu vindecarea relativ usoara a
leziunilor cutanate, cu numeroase vindecari clinice (vindecarile definitive sunt discutabile) si
suspendarea tratamentului de Intretinere.

» La gravide pronosticul de evolutie a sarcinii este conditionat de forma evolutiva a penfigusului, de
momentul debutului sau a recidivei bolii, de diagnosticul si terapia cu corticoizi cit mai precoce.

» Pronosticul pentru copiii nascuti de mame cu penfigus:

- se citeaza un mare numar de feti morti,
- un mare numar de nou nascuti prematuri sau normali, cu leziuni clinice si biologice de penfigus

(anticorpii traverseaza placenta);

- exitusul fetal se datoreaza, se pare, modificarilor morfofunctionale placentare induse de penfigus si
de corticoterapia prelungitd, precum si de tulburdrile hidroelectrolitice, infectiile secundare asociate si
tulburdrile metabolice generale induse atit de boala, cit si de tratamentul imunosupresor.

C.2.5.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 25. Supravegherea pacientilor cu Pemfigus

» Bolnavii trebuie dispensarizati drept corticodependenti, fiind in evidenta cabinetelor de specialitate
(la dermatolog si medicul de familie) din policlinicile teritoriale.

» Pacientii se vor afla la supravegherea permanenta a medicului dermatolog, cu efectuarea controlului
medical periodic (o datd in 2-4 sdptamani) pentru eventuale efecte adverse ale medicatiei, In special
pentru corticoterapia generald, sevraj cortizonic corect etc.

» Acestora ulterior 1i se recomandd a se afla in permanentd in contact cu medicul dermatolog in
vederea monitorizarii terapiei si a complicatiilor posibile (minimum o data/luna).

» Tratamentul va fi adaptat fiecdrui caz in parte: se trateaza bolnavul cu forma lui de boald, cu
particularitatile bolii, starea generala, toleranta medicamentoasa, stadiul bolii, complicatiile bolii sau
ale terapiei administrate.

» De asemenea, pentru efectuarea curei repetate (in caz de recidive) in conditii de stationar sau
ambulator.

> In cazul maladiilor asociate se vor afla la supravegherea si tratamentul medicilor specialisti:
internist, endocrinolog, oncolog, stomatolog, oftalmolog, cit si alti specialisti la necesitate (de 2 ori
si mai frecvent 1n an).

» Controlul medical periodic al pacientilor cu P. efectuat de medicul de familie (nu mai rar de o data la
2 saptamani).

Sarcinile medicului de familie:
e referirea pacientului la consultul medicului dermatolog;
e monitorizarea efectului cat gia reactiilor adverse ale tratamentului administrat;
e masuri pentru (re)incadrarea bolnavului in profesie, familie §i societate;
e prescrierea retetelor pentru preparatele compensate recomandate de dermatolog.
Monitorizare:
¢ controlul tensiunii arteriale (minimum o datd/saptamina);
¢ hemoleucograma, VSH (o datd/lund);
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analiza sumara a urinii (o datd/lund);

glicemia (minimum o datd/lund);

probele functionale hepatice (minimum o data la 3 luni);
ECG (minimum o data la 3 luni);

ionograma (minimum de 2 ori/an);

proteinograma (minimum de 2 ori/an);

coagulograma (minimum de 2 ori/an);

protrombina (minimum de 2 ori/an);

radiografii toracice, gastrice (de 2 ori/an);

L 2R 2R R JER 2R JNE JER 2N 2

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 26. Starile de urgenta in Pemfigusului pot apdrea:

e in absenta tratamentului;
e in rezultatul trtamentului medicamentos / corticoizi $i citostatice, alte imunosupresoare.

C.2.7. Complicatiile in Pemfigus

Caseta 27. Complicatiile care pot aparea in Pemfigus

e tulburari hidroelecrolitice;

modificari hematice;

tulburari imune;

suprainfectii micotice, piodermii secundare (infectii strepto-stafilococice);
complicatii ale tratamentului cu corticoizi $i citostatice;
tulburari psihice, agitatie, insomnie;

tulburari cardio-vasculare;

tulburari endocrine (metabolice);

modificari oculare;

modificari pulmonare;

modificari osteo-articulare;

etc.

C.2.8. Scorul clinic

Caseta 28. Indicele de activitate a pemfigusului (PDAI)

>

A\

A\

A\

Diagnosticul se stabileste in baza tabloului clinic, histopatologic, imunofluorescentei directe si indirecte,
precum si testelor serologice/ELISA.

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

Conform PDALI, zonele afectate sunt pielea, scalpul si membranele mucoase.

Acestea sunt in continuare grupate in 12 localizari pe piele, o singura localizare pe scalp si 12 localizari
pe membrana mucoasa.

Fiecarei locatii i se atribuie 1, 2, 3, 5 sau 10 puncte corespunzator.

PDALI este apreciat pentru gradarea detaliatd a progresiei bolii, unde un punctaj mai mare semnifica o
evolutie mai grava a bolii.

PDALI are un scor de la 0-250, permitand evaluarea detaliata a activitatii bolii.
PDALI este un sistem de notare obiectiv pentru pemfigus.

Totodata aceasta nu include analiza fenomenului Nykolski, imunofluorescenta directa sau indirecta, sau
ELISA.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicului de familie

e medic de laborator/laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

e tonometru

¢ laborator clinic/biochimic standard pentru determinarea: de celule
acantolitice; analiza gnerald a singeluii; VSH; analiza generala a urinei
probelor hepatice, glicemiei (la necesitate)

Medicamente:
e corticoizi sistemici
e preparate cu Ca, K
® antimicotice

® anabolice: nandrolonum/retabolil
e gastroprotectoare
e preparate topice: antiseptice

D. 2. Institutiile/
sectiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal:

e medic dermatolog

¢ medic de laborator (laborant) clinic si biochimic

¢ asistente medicale.

e acces la consultatii calificate: medic internist, oftalmolog, endocrinolog,
stomatolog, neuropatolog, ginecolog (pentru femei) si alti spicialisti
conform indicatiilor necesare

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

tonometru

serviciu imagistica

serviciu medicina fizica

laborator clinic standard pentru determinare: de cellule acantolitice,
hemoleucograma, @ VSH, sumarul urinei, indici  biochimici
(proteinograma,  glicemia, aspartataminotransferaza,  alanina-
minotransferaza, bilirubina totald si fractiile ei), ionograma (Na, K, CI,
Ca), teste serologice (VDRL, HIV), protrombina, fibrinogenul, timpul de
sangeare si alte investigatii indicate de specialisti

Medicamente:
e corticoizi sistemici
e citostatice
anabolice: retabolil
preparate cu Ca, K
detoxicante
vitamine
gastroprotectoare
anticandidozice
preparate topice cu antiseptice, epitelizante, antiinflamatoare,
antibacteiene, analgezice topice
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D.3. Sectiile de
profil general ale
spitalelor raionale,
municipale

Personal:

medic dermatolog

medic de laborator (laborant) clinic i biochimic

asistente medicale

acces la consultatii calificate: medic internist, oftalmolog,
endocrinolog, stomatolog, neuropatolog, ginecolog (pentru femei) si
alti spicialisti conform indicatiilor necesare

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si

procedurilor):

e este comun cu cel al sectiilor de asistentd medicald specializatd de
ambulatoriu

Medicamente:
e sunt comune celor expuse pentru sectiile de asistenta medicala specializata
de ambulatoriu

D.4. IMSP

Spitalul
Dermatovenerologie
si Maladii
Comunicabile

Personal:

e dermatologi

e medici de laborator (clinic, biochimic, serologic, imunologic,
microbiologic, histopatologic)
medici specialisti in fizioterapie
medici specialisti In imagistica
asistente medicale

e Acces la consultatii calificate: medic internist, oftalmolog,
endocrinolog, stomatolog, neuropatolog, ginecolog (pentru femei) si a
altor spicialisti conform indicatiilor clinice.
* Colaboratorii catedrei ,,Dermatovenerologie” — consultanti.

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

e tonometru

e sectia imagistica

¢ sectia medicind fizica

e laborator (clinic, biochimic, serologic, imunologic, microbiologic,

histomorfologic) standard pentru determinare: de cellule acantolitice,

hemoleucogramda, @ VSH, sumarul wurinei, indici biochimici

(proteinograma, glicemia, ALT, AST, bilirubina totald si fractiile ei),

ionograma (Na, K, Cl, Ca), teste serologice (VDRL, HIV), protrombina,

fibrinogen, timpul de sangeare si alte investigatii indicate de specialisti
* laboratorul histomorfologic — la etapa de organizare

Medicamente:

e corticoizi (prednisolon, metilprednisolon);
e citostatice: ciclofosfan, azatioprin, metotrexat;
e anabolice: nandrolonum/retabolil;
e preparate cu Ca, K;
e detoxifiante;

¢ imunoglobuline;
e antimicotice;

e antimalarice;

e vitamine;

e gastroprotectoare;

e topice: dezinfectante, epitelizante, antiinflamatoare, antibacteriene,
analgezice topice

alte medicamente la necesitate, conform indicatiilor

*
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul Madsurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A imbunatati 1.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor cu

diagnosticul de

pacientilor cu Pemfigus

diagosticul de

diagosticul de Pemfigus

Pemfigus diagnosticati la 1 lund | Pemfigus stabilit la 1 caz nou stabilit Tn
de la aparitia primelor | luna de la aparitia perioada de referinta
semne de boala (%) primelor semne de
boala X 100
2. | A optimiza 2.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti
tratamentul pacientilor cu Pemfigus | Pemfigus care au cu Pemfigus aflati la
Pemfigusului care au beneficiat de beneficiat de tratament | tratament standartizat In
tratament permanent permanent dupa perioada de referinta
dupa rezorbtia rezorbtia leziunilor
leziunilor (totald sau (totald sau partiald) pe
partiald) pe parcursul parcursul ultimului an
ultimului an (%) X 100
3. | Apreveni 3.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
recidivele pacientilor cu Pemfigus care au aflati sub supraveghere
Pemfigusului, Pemfigus, la care s-au | marcat recidive de medicald pentru Pemfigus
prin efectuarea inregistrat recidive de | leziuni clinice X 100
tratamentului de | leziuni clinice (%)
intretinere.
4. | Sporirea 4.1. Ponderea Numarul pacientilor Numarul pacientilor
aderentei la pacientilor cu Pemfigus | care au abandonat aflati in tratament
tratament care au abandonat tratamentul standartizat | standartizat in perioada

standartizat a
bolnavilor cu
Pemfigus

tratamentul standartizat
prescris de medic (%)

prescris de medic X
100

de referinta
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu PEMFIGUS

Cuprins:

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
Pemfigus

Diagnosticul pemfigusului

Tratamentul pemfigusului

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu pemfigus in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explicd indicatiile, adresate persoanelor cu
pemfigus, dar poate fi util i pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sd se documenteze
despre aceastd afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si tratament care trebuie sa
fie disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
¢ modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana suferd de pemfigus
¢ modul in care factorii trigger pot sd influenteze evolutia pemfigusului
¢ prescrierea medicamentelor pentru tratamentul pemfigusului
¢ modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu pemfigus

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Asistenta medicald si tratamentul de care beneficiati trebuie sd fie in deplin volum. Aveti
dreptul sd fiti informat si sd luati decizii Impreund cu cadrele medicale despre conduita
terapeutica. In acest scop, cadrele medicale trebuie si va ofere informatii pe care si le intelegeti si
care sa fie relevante pentru starea Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sd va trateze cu respect,
sensibilitate, intelegere si sd va explice simplu si clar ce maladie este pemfigusul si care este
conduita terapeutica pentru tot pacursul vietii.

PEMFIGUSUL

Pemfigusul — este o afectiune buloasa de cauzd necunoscutd, cu evolutie cronico-
recidivanta, de origine autoimund, al cdrui substrat anatomic este bula intaepidermica produsa
prin acantoliza.

Factorii trigger in dezvoltirea Pemfigusului:

¢ maladii autoimune (Dermatita hepetiforma Duhring-Brocq, Pemfigoid bulos Lever, Lupus
eritematos);
afectiuni metabolice (diabet zaharat, tireotoxicoza);
tumori diverse;
intoxicatii cu medicamente si alte substante chimice;
stress-ul;
afectiuni neurologice;
traumatisme;
radiatii solare etc.
Cunoasterea factorilor trigger in declansarea Pemfigusului are o mare importanta practica,
fiindca pot avea un anumit aport in scopul depistarii cauzei in fiecare caz in parte. Minimalizarea
factorilor declansatori, concomitent cu tratamentul administrat, contribuie la suprimarea maladiei.
Totodata pentru evitarea dezvoltdrii Pemfigusului in grupurile de risc este necesar de efectuat si in
continuare cercetari imuno-biologice, cat si de alt gen.

* & 6 & &6 o o

Manifestarile Pemfigusului
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e Semnele clinice ale Pemfigusului tipic sunt prezentate de leziuni cutaneo-mucoase de tip

bulos.

Pemfigus vulgar. In faza initiala eruptia este monomorfi: se prezinti sub forma de bule de
variata talie, de la un bob de mazare la o nuca, dezvoltate pe tegument vizibil sanatos, fiind initial
tensionate, evolutiv devenind flasce, pline cu lichid sero-citrin, care poate devini destul de repede
purulent. In acest caz bulele infectate prezinti o areold eritematoasi. La majoritatea cazurilor
debutul eruptiei este la nivelul mucoasei bucale. Semnele clinice patognomonice ale Pemfigusului
(semnul Nicolsky; semnul Asboe-Hansen; semnul Seklakov) sunt pozitive.

Pemfigus foliaceu. Este o varietate a pemfigusului acantolitic ce formeaza bule flasce
foarte superficiale, care se rup in timp scurt, ldsind eroziuni ce se acopera cu cruste si scuame.
Astfel tabloul clinic primeste un aspect asemanator cu eritrodermia exfoliativa: procesul cutanat
se caracterizeazad printr-o descuamatie intensd; scuamele au un caracter umed si se formeazd pe
fondul unui eritem cu exudatie, degajand un miros fetid. Semnul Nicolsky este pozitiv.

Pe partile intens afectate uneori se pot forma verucozitati.

Pemfigus vegetant. Primar apar bule urmate de eroziuni, asociate de leziuni
papilomatoase, tip vegetativ, care la compresie pot emana puroi. Uneori vegetatiile pot aparea
primar, fard a fi precedate de eruptii buloase. Au fost descrise 2 forme clinice:

1. Forma Hallopeau: are localizare numai in pliuri, nu formeaza bule, iar vegetatiile
sunt singura manifestare a bolii. Are un pronostic bun §i se supune mai ugor tratamentului.

2. Forma Neumann: in aceastd forma leziunile vegetante se asociaza cu bule §i eroziuni.
Dispune de un pronostic mai rezervat, transformandu-se pina la urma in Pemfigusul vulgar.

Pemfigus seboreic. Debuteaza fie cu leziuni buloase, fie prin placi eritemato-scuamoase, de
tipul dermatitei seboreice. Chiar daca bula este prima manifestare a bolii, curind este inlocuita de
eritem §i scuame. Leziunile eritemato-scuamoase se localizeazd pe zonele seboreice, cu un
depozit de cruste grase, galbui, usor detasabile, lasind local pete roze, congestive, zemuinde.

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

extinde. Pe fata pot fi prezente leziuni asemanatoare Lupusului eritematos: au dispozitia tipica,

insa caracterul grasos al depozitului scuamo-crustos evocd Pemfigusul seboreic. Alteori scuamele
sunt caracteristice celor din lupus: uscate, dure, aderente.

Diagnosticul de Pemfigus se stabileste in baza:

e Anamnezei: permite suspectarea Pemfigusului la persoanele dupa 50 ani, care prezintd leziuni
buloase, sau erozivo-buloase, la nivel cutanat si/sau pe mucoase.

e Examenului obiectiv: evidentiaza prezenta manifestarilor clinice caracteristice Pemfigusului
(bule tensionate de diferite marimi, localizate pe un tegument aparent intact) si a semnelor
patognomonice (semnul Nicolsky; semnul Asboe-Hansen; semnul Seklakov) - pozitive.

e Examenului patomorfologic: bula cu localizare intraepidermica confirma diagnosticul clinic.

¢ Citodiagnosticului Tzanck: pune in evidenta celule distrofice (acantolitice) ale stratului spinos.

e Imunofluorescentei directe (IFD): se evidentiaza anticorpi fluorescenti in tegument (depozitele
de IgG au localizare interkeratinocitatra la nivelul stratului spinos).

e Imunofluorescentei indirecte (IFID): atestd prezenta de autoanticorpi circulanti tip IgG,
directionati impotriva unor structuri membranare keratinocitare.

e Testul imunoezimatic/ELISA: anticorpi anti-desmogleina I si I11.

Se recomandd de inclus in planul de investigare si cercetdrile pentru evidentierea factorilor
trigger in declansarea Pemfigusului

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sd discute rezultatele cu

Dvs. sisa va comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul
1. Sistemic:

e Corticoizi (prednisolonum, methylprednisolonum): se administreaza 15-20 mg/kg/corp/zi —
i/v = 3 zile consecutiv 1n puls-terapie, sau in doze mari = 1,5-2,0-3,0 mg/kg/corp/zi per os.
Doza acestora se reduce gradual lent, timp indelungat, pind se ajunge la o doza de intretinere
de 10-30 mg/zi, care se recomanda a fi administratd toata viata.
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Citostatice (se pot utiliza fie in asociere cu corticosteroizi, fie ca singurd medicatie):
Cyclophosphanum®*, Azathioprinum (Imuran), Methotrexatum.
Tratament simptomatic:

- Preparate de potasiu: kalii orotas, kalii aspartas+magnesii aspartas

- Preparate de calciu: calcii gluconas, calcii glycerophosphas etc.

- Anabolice: nandrolonum (Retabolil)

- Tratament de detoxifiere: natrii chloridum (solutie isotona, NaCl), plasmafereza etc.
- Imunoglobuline: immunoglobulinum humanum etc.

- Vitamine: B1, B6, B12, C

- Antimicotice: fluconazolum

- Gastroprotectoare: aluminii hydroxidum + magnezii hydroxidum (Almagel)

- Antibacteriene etc.

*Varietati terapeutice ale tratamentului sistemic:

Tratamentul sistemic cu corticosteroizi si citostatice este imunosupresor si se desfasoard in

trei etape:

1. tratament de atac: permite controlul activitatii bolii, avind ca scop inducerea rapida a
remisiunii manifestarilor clinice;

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

3. tratament de intretinere: are drept scop utilizarea celei mai mici doze de corticoizi si/sau
citostatice, care sd mentind boala n remisiune stabild; in care doza de corticoid este redusa
pina la un nivel minim posibil.

2. Topic:

Tratamentul topic nu are valoare terapeuticd semnificativa pentru pemfigus, se aplica doar ca
medicatie adjuvanta:

dezinfectante (Methyleni coeruleum sol. 1-2%, Citralum* sol. 1%)

epitelizante (Dexpanthenolum /combinatie/ spray; Solcoseryl gel, ung.; Methyluracilum
ung. 10%)

antiinflamatoare (Hidrocortisonum ung. 1%, emulsie 0,1%;
Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum spray /Oxycort-spray/;
Tetracyclinum+Triamcinolonum /Polcortolon-spray)

antibacteriene (Bacitracinum+Neomycinum /Baneocin/ ung.;
Hydrocortisonum+Oxytetracyclinum /Hioxison/ ung.)

analgezice topice (Lidocaini hydrochloridum spray 10%, Benzocainum /combinatie/).

* Nota:

Produsele  medicamentoase  (Cyclophosphanum*,  Diaphenylsulfonum*/Dapsone*,

Acitretin*/Neotigason*®, Neopolividonum*, Nicotinamidum®*, Citralum*) neinregistrate n
Nomenclatorul de Stat al medicamentelor din R.M. sunt utilizate pe larg in tratamentul
pacientilor cu pemfigus acantolitic si citate atit in protocoalele clinice nationale a mai multor
tari, cit si In articole stiintifice (31; 34; 36; 37; 65; 68; 71; 72; 84).
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