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Bulozne epidermolize skupina su nasljednih bolesti karakteriziranih pojavom mjehura na koZii sluznicama kao
posljedicom genetskih defekata u strukturnim proteinima koze. Klinicka slika pojedinih oblika i podoblika bole-
stimoze bitno varirati. Terapijski pristup ovisi o obliku bolesti, jacini koznog i sistemnog zahva¢anja i sastoji se
od suportivne terapije kutanih i ekstrakutanih manifestacija, te zahva¢a multidisciplinarni pristup strucnjaka
razli¢itih specijalnosti. Njega koze ukljucuje zastitu od potencijalnih trauma, pravilnu njegu i lije¢enje mjehura
i rana te redovite dermatoloSke kontrole zbog ranog otkrivanja koznih tumora.
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Bulozne epidermolize (EB) skupina su nasljednih bo-
lesti karakteriziranih pojavom mjehura na kozi i slu-
znicama kao posljedica genetskih defekata u struktur-
nim proteinima koZe. Najce$ce se manifestiraju vec
pri porodu ili u ranom djetinjstvu, vrlo rijetko kasnije.
Mjehuri mogu nastati spontano, ali ceS¢e djelovanjem
vec blagih mehanickih trauma (1). Nasljedivanje moze
biti autosomno dominantno i autosomno recesivno,
a klinicka slika pojedinih oblika i podoblika EB moze
bitno varirati. Glavni klinicki problem jesu sekundar-
no inficirane erozije koje cijele vrlo polako, te pojava
koZnih i sluznickih karcinoma. Cesto su uz promjene
na kozi i sluznicama zahvacene i druge ektodermal-
ne strukture, kao nokti, kosa i zubi. Neki od podobli-
ka bolesti imaju vrlo izraZzene ekstrakutane manife-
stacije kao promjene na o¢ima, orofarinksu, larinksu,
gastrointestinalne, genitourinarne, muskuloskeletne,
te kardiovaskularne simptome (1-3). Prvi je naziv epi-
dermolysis bullosa opisao Koebner 1886. godine (4).

DIJAGNOZA BULOZNIH EPIDERMOLIZA

Razlikujemo cetiri glavna tipa EB, ovisno o lokaliza-
ciji zahvaéenog proteina te mjestu separacije koZze:

simpleks EB (epidermoliticka), junkcijska EB (lucido-
liticka), distroficna EB (dermoliticka) i Kindlerov sin-
drom (5,6). Svaki od tipova razlikuje vie podtipova bo-
lesti (5,6). Rano postavljanje to¢ne dijagnoze omogu-
cuje pravodobno lijecenje, sprjecavanje odnosno od-
gadanje mogucih komplikacija. Dijagnoza nasljednih
buloznih bolesti je kompleksna i ukljucuje klinicku i
laboratorijsku evaluaciju bolesti (7).

Anamneza ukljucuje dob nastanka prvih promjena,
detaljnju obiteljsku i osobnu anamnezu, trajanje, ti-
jek, veli¢inu, ucestalost i lokalizaciju mjehura, prisut-
nost drugih simptoma (svrbez, bol) i zahvacanje dru-
gih organskih sustava (gastrointestinalni, lokomotorni,
genitourinarni, zahvacanje ociju itd.). Svakako je po-
trebno navesti sve dosadasnje dijagnosticke postupke
i terapiju. Nakon anamneze slijedi somatski i derma-
toloski status. Dermatoloski status ukljucuje detaljan
pregled cijele koZe, svih vidljivih sluznica, zahvacenost
adneksa: nokti, kosa, zubi (7,8). Osobito je vazno u der-
matoloskom statusu opisati lokalizaciju i karakter bu-
lairana uz fotografsku dokumentaciju tzv. body map-
ping (7,8). Intraepidermalni mjehuri su obi¢no mlitavi
i Sire se na pritisak, mjehuri unutar lamine lucide su
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napeti i cijele atrofijom, ali bez oZiljavanja, dok mje-
huri subbazalne lamine cijele oziljavanjem i formira-
njem milija (9). VaZno je dakle, registrirati i promjene
karakteristi¢ne za pojedine tipove bolesti (milije, oZilj-
ci, granulacijsko tkivo, promjene pigmentacije itd.) (9).
Za postavljanje to¢ne dijagnoze te odredivanje podti-
pova nasljednih EB potrebno je u€initi indirektnu imu-
nofluorescentnu pretragu, elektronsku mikroskopiju
koze, analizu monoklonalnim protutijelima, a nekada
i gensku analizu (9). Patohistoloskom pretragom koZe
ne moze se utvrditi razina separacije, ali je ona nuzna
zbog iskljucenja nekih drugih bolesti koZe. Indirektna
imunofluorescentna pretraga i elektronska mikrosko-
pija mogu precizno utvrditi visinu separacije. Elektron-
skom mikroskopijom koZe mogu se vidjeti ultrastruk-
turne promjene pojedinih dijelova bazalne membra-
ne, dok su monoklonalna protutijela usmjerena pre-
ma strukturnim proteinima ili antigenima u kozi koji
su promijenjeni ili nedostaju u bolesnika s buloznim
epidermolizama (9).

TERAPIJSKI PRISTUP

Terapija je simptomatska, ali podize kvalitetu Zivota
i odgada komplikacije. Terapijski pristup ovisi svaka-
ko o obliku i podobliku bolesti, jacini koZnog i siste-
mnog zahvacanja, te ukljucuje multidisciplinarni pri-
stup struc¢njaka razlicitih specijalnosti.

Njega koze

Njega koZe ukljucuje zastitu od potencijalnih trauma,
pravilnu njegu mjehura i rana, te redovite dermato-
loske kontrole zbog ranog otkrivanja koznih tumora.

KoZa novorodenceta i malog djeteta s EB obic¢no je
izrazito osjetljiva, Cak i na uobicajene postupke kao no-
Senje, kupanje, oblacenje i previjanje. Svaka manipu-
lacija kozom, npr. trljanje ru¢nikom ili pelenom, mo-
7e izazvati stvaranje mjehura. Nerijetko se dogada da
djeca imaju po pet mjehura postranicno na trupu kao
posljedica prstiju osobe koja nosi dijete. Idealno je no-
vorodeno dijete s majkom odmah nakon rodenja upu-
titi u medicinski centar za djecu oboljelu od EB gdje ce,
uz §to raniju potrebnu dijagnostiku i odredivanje toc-
nog oblika i podoblika bolesti, educirano osoblje maj-
ci dati sve informacije potrebne za svakodnevni Zivot
i educirati je kako da se brine za dijete. Kod noSenja
djece nikada ne stavljati ruke ispod pazuha i podizati
dijete. Kod noSenja novorodenceta ili dojenceta treba
uvijek biti posebno pazljiv, dijete njezno odici od pod-
loge, jednu ruku staviti ispod glave, drugu ruku ispod
donjeg dijela trupa i tako nositi. Kako rastu, djeca po-
staju sve izloZenija traumama, npr. puzanje, hodanje,
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tr€anje, igranje u parku i slicno. U djece s distrofi¢cnim
oblikom EB, nakon cijeljenja rana zaostaju oZiljci i ona
su jo$ osjetljivija na nove traume. Posebno su osjetlji-
vi laktovi, ru¢ni zglobovi, Sake, koljena, potkoljenice,
stopala. Roditelje i djecu je potrebno educirati kako
da izbjegnu nepotrebne traume. Cesto je potrebna i
struc¢na pomoc da nauci roditelje da dijete ne odgajaju
previse zastitnicki te da mu omoguce koliko je mogu-
¢e normalan rast i razvoj, te ukljucenje u kolektiv (vr-
ti¢, Skolu). Na najizloZenija podrucja se mogu staviti
protektivni oblozi da ih dodatno zastite.

Posebnu pozornost treba obratiti odabiru odjece, jer
Savovi na odjeci ili pregruba obuca mogu takoder do-
vesti do stvaranja mjehura. Odjeca mora biti od pri-
rodnih, $to meksih materijala. Kod najmanjih se bodi-
¢i Cesto oblace naopako da se izbjegne iritacija Savovi-
ma.Treba uvijek paziti na izbor obuce. Obuca mora biti
od mekane koZe, sa §to manje Savova iznutra, dovolj-
no komotna, da ima mjesta za prste, odnosno palac.
Carape moraju biti pamuc¢ne, bez gumica. Nekada se
preporuca obuciidva para carapa da se smanji trenje.
Uobicajena njega koZe djeteta s EB ukljucuje pranje i
toaletu mjehura i rana. Preporuca se kupanje 2-3 pu-
ta tjedno. Voda ne smije biti pretopla vec lagano is-
pod tjelesne temperature uz uporabu blagih sindeta
za kozu 8aka, pazuha, spolovila i tabana. Buducdi da
je koza oboljelih ¢esto kolonizirana zlatnim stafiloko-
kom za kupanje se moZze pripremiti i antisepticka kup-
ka od blage otopine kalijevog permanganata. Kupa-
njem je potrebno ukloniti stare naslage krema, razmo-
¢iti i njezno ukloniti kraste, zalijepljene zavoje i gaze.
U djece koja imaju suhu kozu i izraZzen svrbez u vodu
za kupanje se moze staviti i medicinsko ulje za kupa-
nje. Za brisanje treba upotrebljavati mekani pamucni
rucnik (opran i ako je moguce osusen u susilici da bi
bio meksi). Dijete nikada ne trljati ru¢nikom vec nji-
me njezno tapkati.

Mjehure treba njezno probiti sterilnom iglom, ali po-
krov mjehura ne dirati jer je on zastita od prodora in-
fekcije. Uporabu lokalnih antibiotskih i kortikostero-
idnih masti smanjiti na najmanju mogucu mjeru zbog
moguceg razvoja bakterijske rezistencije i senzibiliza-
cije. Naime, prva rezistencija na mupirocin opisana je
upravo kod bolesnika s EB (3). Ako se antibiotske ili
kortikosteroidne masti nanose na veliku povrsinu mo-
guca je, narocito kod male djece, apsorpcija aktivne
komponente te izazivanje neZeljenih sistemnih reakci-
janpr. ototoksi¢nost na bacitracin ili neomicin, neuro-
toksi¢nost na antiseptike poput klorheksidina i slicno.
Lokalna kortikosteroidna terapija se ¢esto primjenjuje
u oboljelih zbog svrbeza koji prati neke oblike bolesti.
Ovdje je potrebno educirati roditelje i djecu kako da
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vode dnevnik uporabe i potro$nje kortikosteroida da
se izbjegnu njihove ozbiljne neZeljene reakcije.
Nakon kupanja rane se pokriju vazelinskim gazama,
slikonskim mrezicama ili drugim suvremenim zavoj-
nim materijalima koji se ne lijepe na ranu, apsorbiraju
sekrete, ubrzavaju cijeljenje rana i mogu ostati na rani
nekoliko dana te se lagano uklanjaju. Suvremeni oblo-
zi, nacinjeni su od materijala koji mogu apsorbirati ve-
¢u koli¢inu sekreta, pa su posebne varijante nacinjene
za izrazito vlazna podrucja. Ne preporucuje se nanose-
nje krema ili masti ispod primarnih obloga jer kreme
smanjuju njihovu ucinkovitost. Ako je potrebno, kremu
ili mast treba nanijeti preko primarnog obloga. Preko
primarnih obloga mogu se nanijeti sekundarni oblozi
koji dodatno prekrivaju zahvaceno podrucje, dodatno
apsorbiraju sekrete, manje su bolni kod mijenjanja te
se mogu ceS¢e mijenjati. Preko posebno osjetljivih po-
drucja mogu se nanijeti ¢vrSci protektivni oblozi koji
dodatno $tite zahvaceno podrucje od traume.
Redovite dermatoloske kontrole zahtijevaju detaljan
pregled citave koze i svih vidljivih sluznica uz fotograf-
sku dokumentaciju. Posebnu pozornost treba posveti-
ti ranama koje sporo cijele, obvezni su pracenje i ope-
tovane biopsije suspektnih promjena. Malignomi ko-
Ze i sluznica znacajne su komplikacije EB pacijenata.
Najcesce se javljaju u pacijenata s distroficnim obli-
kom EB i to nakon puberteta. Obi¢no se javljaju izme-
du 20.130. godine u pacijenata s generaliziranom rece-
sivnom distroficnom EB, u vise lokaliziranih oblika EB
javljaju se u 50-tim godinama. Histoloski se najcesce
radi o spinocelularnim karcinomima, koji su izrazito
agresivni, rano metastaziraju i cesto su multipli. Rje-
de se spominje pojava bazocelularnih karcinoma, gi-
gantskih keratoakantoma, Morbus Bowen i Kaposijev
sarkom (10). Spinocelularni karcinomi koZe i sluznica
glavni su uzrok smrti u pacijenata s distroficnom EB.
Najucinkovitija terapija je rano prepoznavanje suspek-
tnih lezija te kirurSka ekscizija.

Multidisciplinarni pristup bolesnicima s buloznom
epidermolizom

Prehrani bolesnika s EB treba obratiti posebnu pozor-
nost te povecati unos hranjivih tvari, osobito bjelance-
vina, jer su bjelancevine, vitamini i elementi u trago-
vima vazni za rast i razvoj, cijeljenje rana i otpornost
protivsekundarnih bakterijskih infekcija (11). Vazno je
kontrolirati i korigirati razinu Zeljeza, vitamina D, kal-
cija, vitamina B6 i B12, vitamina C, cinka, selena i kar-
nitina. Niske razine Zeljeza i cinka svakako usporuju
proces cijeljenja rana; niske razine vitamina D i kalcija
stvaraju predispoziciju za razvoj osteopenije i osteopo-
roze (12), a deficit selena i karnitina smatra se jednim

od uzroka dilatativne kardiomiopatije koja se opisuje
u pacijenata s EB (13). Bolne orofaringealne ulceracije,
sradcivanje jezika za dno usne Supljine, oteZano otva-
ranje usta (progresivne kontrakcije usta), bolni kario-
zni zubi i manjak zubi, poremecaj motiliteta jednjaka,
strikture jednjaka, disfagija i gastroezofagealni refluks
otezavaju uzimanje hrane. Potrebe za unosom kalorija
u djece s EB vece su za 15-50%, a potrebe za unosom
proteina vece suido 100% u odnosu na potrebe zdrave
djece iste dobi. Zbog toga se preporuca prehranu po-
vremeno pojacati dijetetskim nadomjesnim priprav-
cima te enteralnim pripravcima bogatim kalorijama i
bjelancevinama (11,14). Ponavljane erozije i oziljava-
nje jednjaka dovode do striktura za $to su potrebne po-
navljane balonaste dilatacije jednjaka ili rjede kirursko
premostenje ezofagealne strikture interpozicijom ko-
lona. U situacijama kada je uzimanje hrane oteZano,
da bi se postigao zadovoljavajuci rast i razvoj djece s
EB preporuca se rano uvodenje gastrostome (14,15).
Sklonost opstipaciji u nekih oblika EB svakako treba
pokusati korigirati dijetetskim rezimom, a po potrebi
iuporabom laksativa.

Zahvacanje lokomotornog sustava ocituje se kontrak-
turama pojedinih zglobova, srascivanjem prstiju ruku
inogu, te otezanim hodom. Srascivanje prstiju i defor-
macije $aka koje se javljaju u distroficnih EB mogu se
ucinkovito ispraviti jedino kirurskim zahvatima, koji
se najceSce moraju ponavljati. Redovita fizikalna te-
rapija potrebna je takoder za odrZzavanje funkcije Sa-
ke, preveniranje kontraktura i odrzavanje pokretljivosti
zglobova. Slabija uhranjenost, nedostatak vitamina D,
te slabija pokretljivost bolesnika dovodi do osteopeni-
je i osteoporoze. Zbog toga se savjetuje primjena vita-
mina D, kalcija, periodi¢ne denzitometrije, te po po-
trebi provodenje terapije osteoporoze (12).

Anemija je redoviti nalaz kod pacijenata s EB. Potreb-
ne su redovite kontrole krvne slike i Zeljeza, te konti-
nuirana primjena peroralnih, ponekad i.v. pripravaka
zeljeza, te opetovanih transfuzija.

Bol zbog stalno prisutnih rana na kozi i sluznicama
terapijski je problem. Savjetuje se uporaba lijekova iz
skupine antidepresiva za sedaciju, te nesteroidnih an-
tireumatika (paracetamola, ibuprofena) za akutnu bol.
Mjehuri i oziljavanje konjunktive i korneje oka, obli-
teracija suznog kanalica, kronic¢ni blefaritis uz oZzilja-
sti ektropion zahtijevaju redovite kontrole oftalmolo-
ga, primjenu zastitnih masti i gelova za oci, po potre-
bi primjenu lokalnih kortikosteroidnih i antibiotskih
pripravaka, redovito kontrolu o¢nog tlaka, te kirurske
korekcije (16).

Respiratorne komplikacije, zbog pojave mjehura i
erozija nastalih na sluznici larinksa i gornjih di$nih
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putova, mogu se naci u junkcijskih i nekih simpleks
oblika EB, narocito u novorodenacko i dojenacko do-
ba. Genitourinarne komplikacije poput fimoze i strik-
ture uretre zahtijevaju kirurske korekcije, a zbog mo-
gucnosti razvoja amiloidoze bubrega potrebne su re-
dovite kontrole bubrezne funkcije.

ZAKLJUCAK

Pristup pacijentu s EB zahtijeva timski rad stru¢njaka
razlicitih specijalnosti. Terapija je jo$ uvijek suportiv-
na, sprjecava ili uklanja nastale komplikacije, ovisi o
obliku i podobliku bolesti, intenzitetu zahvacanja ko-
Ze idrugih organa i organskih sustava. Njega koze uk-
ljucuje zastitu od potencijalnih trauma, pravilnu nje-
gu mjehura i rana te redovite dermatoloske kontrole
zbog ranog otkrivanja koznih tumora. Temel;j terapije
oboljelih od bulozne epidermolize je dobra edukacija
oboljelih i ¢lanova njihovih obitelji.
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Epidermolysis bullosa is a group of inherited disorders characterized by blister formation on the skin and muco-
us membrane as the result of molecular defects in genes coding for different structural proteins. They present
with a wide clinical spectrum of manifestations because of a variety of molecular defects. Therapy depends on
the form of the disease, severity and extent of skin involvement and extracutaneous manifestations, and con-
sists of supportive skin care and supportive care for other organ systems. Skin care includes protection against
trauma, proper skin care, treatment of blisters and erosions, and regular dermatological controls for early de-

tection of skin cancer.
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