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ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ОКАЗАНИЮ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ДЕТЯМ С ВРОЖДЕННЫМ БУЛЛЕЗНЫМ
ЭПИДЕРМОЛИЗОМ

Данные клинические рекомендации разработаны профессиональной ассоциацией детских
врачей Союз педиатров России, актуализированы, утверждены на XVIII Конгрессе педиатров
России «Актуальные проблемы педиатрии» 14 февраля 2015г.

Состав рабочей группы: акад. РАН Баранов А.А., чл-корр. РАН Намазова-Баранова Л.С., д.м.н.
Мурашкин Н.Н., врач-дерматолог Епишев Р.В., врач-дерматолог Амбарчян Э.Т.

Авторы подтверждают отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов, который
необходимо обнародовать.

МЕТОДОЛОГИЯ

Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:

поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств:

доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в
Кокрановскую библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:

 Консенсус экспертов;
 Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (схема

прилагается).

Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций:

Уровни
доказательств Описание

1++ Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ)
или РКИ с очень низким риском систематических ошибок
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1+ Качественно проведенные мета-анализы, систематические,
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1- Мета-анализы, систематические, или РКИ с высоким риском
систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований
случай-контроль или когортных исследований.
Высококачественные обзоры исследований случай-контроль
или когортных исследований с очень низким риском эффектов
смешивания или систематических ошибок и средней
вероятностью причинной взаимосвязи

2+ Хорошо проведенные исследования случай-контроль или
когортные исследования со средним риском эффектов
смешивания или систематических ошибок и средней
вероятностью причинной взаимосвязи

2- Исследования случай-контроль или когортные исследования с
высоким риском эффектов смешивания или систематических
ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

3 Неаналитические исследования (например: описания случаев,
серий случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:

 Обзоры опубликованных мета-анализов;
 Систематические обзоры с таблицами доказательств.

Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

Консенсус экспертов.

Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций:

Сила Описание
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А По меньшей мере один мета-анализ, систематический обзор или
РКИ, оцененные как 1++ , напрямую применимые к целевой
популяции и демонстрирующие устойчивость результатов

или

группа доказательств, включающая результаты исследований,
оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и
демонстрирующие общую устойчивость результатов

В Группа доказательств, включающая результаты исследований,
оцененные как 2++, напрямую применимые к целевой популяции и
демонстрирующие общую устойчивость результатов

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как
1++ или 1+

С Группа доказательств, включающая результаты исследований,
оцененные как 2+, напрямую применимые к целевой популяции и
демонстрирующие общую устойчивость результатов;

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как
2++

D Доказательства уровня 3 или 4;

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как
2+

Индикаторы доброкачественной практики (Good Practice Points – GPPs):

Рекомендуемая доброкачественная практика базируется на клиническом
опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.

Экономический анализ:
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Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не
анализировались.

Метод валидизации рекомендаций:

 Внешняя экспертная оценка;
 Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций:

Настоящие рекомендации в предварительной версии рецензированы
независимыми экспертами.

Комментарии, полученные от экспертов, систематизированы и
обсуждены членами рабочей группы. Вносимые в результате этого изменения в
рекомендации регистрировались. Если же изменения не были внесены, то
зарегистрированы причины отказа от внесения изменений.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Врождённый буллезный эпидермолиз (ВБЭ) - большая группа редких

наследственных генетических заболеваний кожи, обусловленных мутациями

ряда генов, ответственных за синтез структурных белков кожи. Для

заболевания характерно склонностью кожи и слизистых оболочек к

образованию пузырей, преимущественно на местах незначительного

механического воздействия, вследствие, нарушения межклеточных связей в

эпидермисе или дермо-эпидермальном соединении.

Для врожденного буллезного эпидермолиза характерно начало с рождения

или первых месяцев жизни, непрерывное течение с периодическими

обострениями, что в большинстве случаев приводит к инвалидизации больных

и сокращению продолжительности жизни. Тяжесть заболевания

характеризуется тем, что многие новорожденные больные  врожденным

буллезным эпидермолизом погибают в первые дни (даже часы жизни). Те
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пациенты, которые выживают в детстве, умирают во взрослом возрасте, чаще

от злокачественных новообразований кожи (плоскоклеточный рак, реже

меланомы), полиорганной недостаточности, осложнений поражений

внутренних органов (дилятационная кардиомиопатия) [1, 2].

По типу наследования группа врожденного буллезного эпидермолиза

генетически неоднородна. Простой буллезный эпидермолиз наследуется по

аутосомно-доминантному типу, дистрофический – как по аутосомно-

доминантному, так и по аутосомно-рецессивному. Заболевания из группы

пограничного буллезного эпидермолиза наследуются по аутосомно-

рецессивному типу.

Впервые врожденный буллезный эпидермолиз как термин «наследственная

пузырчатка» употребил F. Hebra (1870г.). В связи с особенностью механизма

образования пузырей при минимальном травмировании, был предложен термин

«механобуллезные болезни» (Pearson R.W. в 1974г.). Клиническую картину

болезни первым представил Hutchinson (1875г.). Состояние как

«наследственное предрасположение к образованию пузырей» описано

A.Goldscheider (1882г.). H. Kobner (1886г.) предложил название

«наследственный буллезный эпидермолиз». [3,4,5,6]. Киндлер-синдром был

впервые представлен у 14-летней девочки Theresa Kindler в 1954г. [7].

Код по МКБ-10
Q81 Буллезный эпидермолиз

Q81.0 Эпидермолиз буллезный простой

Q81.1 Эпидермолиз буллезный летальный (Синдром Херлица)

Q81.2 Эпидермолиз буллезный дистрофический

Q81.8 Другой буллезный эпидермолиз

Q81.9 Буллезный эпидермолиз неуточненный
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КЛАССИФИКАЦИЯ
Согласно рекомендациям Третьего международного согласительного

совещания по диагностике и классификации буллезного эпидермолиза (2008 г.)

и по пересмотру его в 2014 году, различают 4 основные группы и 6 подгрупп

врождённого буллезного эпидермолиза. На сегодняшний день внутри основных

подгрупп выделено большое количество подтипов (клинических форм)

врожденного буллёзного эпидермолиза. В классификации также приведены

уровни кожного покрова, в которых образуются пузыри (Табл. 1) [8,9].

Таблица 1. Классификация врожденного буллезного эпидермолиза. [8, 9]

Гру

ппы

ВБЭ

Основные

подгруппы

ВБЭ

Уровень

образова

ния

пузыря

Клинические формы ВБЭ Белки-мишени

П
ро

ст
ой

 б
ул

ле
зн

ы
й 

эп
ид

ер
мо

ли
з

Супрабазальн

ый ПБЭ

Интраэпи

дермальн

ый

Синдром отслаивания кожи на

конечностях

Поверхностный ПБЭ

Акантолитический ПБЭ

Синдромы хрупкости кожи:

- Десмоплакина дефицит

- Плакоглобина дефицит

- Плакофиллина дефицит

трансглютаминаза 5

−

десмоплакин, плакоглобин

десмоплакин

плакоглобин

плакофиллин-1

Базальный

ПБЭ

Локализованный ПБЭ

Тяжелый генерализованный ПБЭ

Средне-тяжелый

генерализованный ПБЭ

ПБЭ с пятнистой пигментацией

ПБЭ кольцевидный мигрирующий

ПБЭ аутосомно-рецессивный с

вовлечением кератина 14

ПБЭ с мышечной дистрофией

ПБЭ с атрезией пилоруса

кератин5, кератин14

кератин5, кератин14

кератин5, кератин14

кератин5

кератин5

кератин14

плектин

плектин, интегрин α6β4
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ПБЭ Огна

ПБЭ аутосомно-рецессивный с

дефицитом антигена 1 буллёзного

пемфигоида

ПБЭ аутосомно-рецессивный с

дефицитом экзофиллина5

плектин

антиген1 буллезного

пемфигоида

экзофиллин5

П
ог

ра
ни

чн
ы

й 
бу

лл
ез

ны
й 

эп
ид

ер
мо

ли
з

Генерализова

нный ПогрБЭ

в светлой

пластинке

базальной

мембраны

эпидерми

са

(intralami

na lucida)

ПогрБЭ генерализованный

тяжелый

ПогрБЭ генерализованный средне-

тяжелый

ПогрБЭ с атрезией пилоруса

ПогрБЭ с поздней манифестацией

ПогрБЭ с вовлечением

дыхательной и почечной систем

ламинин 332

ламинин 332, коллаген

XVII типа

интегрин α6β4

коллаген XVII типа

интегрин α3 субъединица

Локализованн

ый ПогрБЭ

ПогрБЭ локализованный

ПогрБЭ инверсный

ЛОК-синдром (ларинго-онихо-

кожный)

ламинин 332, коллаген

XVII типа, интегрин α6β4

ламинин 332

ламинин 332 (α3 цепь)

Д
ис

тр
оф

ич
ес

ки
й 

бу
лл

ез
ны

й 
эп

ид
ер

мо
ли

з

Доминантный

ДБЭ

под

плотной

пластинко

й

базальной

мембраны

эпидерми

са

(sublamin

a densa)

ДДБЭ генерализованный

ДДБЭ акральный

ДДБЭ претибиальный

ДДБЭ пруригинозный

ДДБЭ с поражением только ногтей

ДДБЭ, буллезный дермолиз

новорожденных

коллаген VII типа

Рецессивный

ДБЭ

РДБЭ тяжелый генерализованный

РДБЭ генерализованный средне-

тяжелый

РДБЭ инверсный

РДБЭ локализованный

РДБЭ претибиальный

РДБЭ пруригинозный

РДБЭ центростремительный

коллаген VII типа
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РДБЭ, буллезный дермолиз

новорожденных

Кин

длер

-

синд

ром

─

на разных

уровнях

─

киндлин-1

Сокращения: ВБЭ – врождённый буллёзный эпидермолиз, ПБЭ – простой
буллезный эпидермолиз, ПогрБЭ – пограничный буллезный эпидермолиз, ДБЭ –
дистрофический буллёзный эпидермолиз, ДДБЭ – доминантный
дистрофический буллёзный эпидермолиз, РДБЭ – рецессивный дистрофический
буллёзный эпидермолиз.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
С 1960 гг., с развитием технологий, позволяющих определить

ультраструктурные особенности кожи, удалось разделить врожденный

буллезный эпидермолиз на 3 основные группы: простой, пограничный и

дистрофический. С этого времени предпринималось множество попыток

оценить распространенность и заболеваемость пациентов, страдающих ВБЭ по

всему миру.

Наиболее полные и достоверные данные о заболеваемости и

распространенности врожденного буллезного эпидермолиза были получены с

помощью Национального регистра больных буллезным эпидермолизом США

[National Epidermolysis Bullosa Registry (NEBR)] путем перекрестного

эпидемиологического исследования пациентов. За 16 лет (1986-2002гг.) было

зарегистрировано 3300 пациентов с различными формами врожденного

буллезного эпидермолиза. По их данным встречаемость врожденного

буллезного эпидермолиза составляет в среднем 50 на 1 млн. новорожденных.

Около 92% этих случаев приходятся на простой буллезный эпидермолиз, 5% —

на дистрофический и всего 1% — на пограничный, остальные 2% не подлежат

классификации. Интерсно, что по оценке некоторых ученых [10,11], мутация в
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гене,  отвечающего за развитие какой-либо формы врожденного буллезного

эпидермолиза, встречается у одного человека из 227. Формы с легким течением

встречаются с частотой 1:50 000 новорожденных, более тяжелые – с частотой

1:500 000 ежегодно [12].

Распространенность врожденного буллезного эпидермолиза составляет в

США 1 на 50 000 новорожденных, в Европе – 1 на 30 000 новорожденных, в

частности в Великобритании зарегистрировано около 5000 больных

различными формами врожденного буллезного эпидермолиза. Меньше всего

случаев заболевания отмечается в Японии (7,8 на 1 млн. новорожденных).

Сведения о распространенности заболевания в России отсутствуют. Однако

имеются данные по Краснодарскому краю, согласно которым за 9 лет (2000–

2009 гг.) отмечается рост заболеваемости  различными формами врожденного

буллезного эпидермолиза [13]. По данным фонда БЭЛА (Буллезный

эпидермолиз: лечение и адаптация) в бывших странах СНГ (Россия, Украина,

Белоруссия, Казахстан) зарегистрировано свыше 150 пациентов; из них

анонимно зарегистрированных 30 человек, семейные случаи – 10%, пациенты

от кровнородственных браков – 10%.

Среди больных врожденным буллезным эпидермолизом 70% признаны

инвалидами [14].

Наиболее часто пациенты с буллезным эпидермолизом регистрируются в

возрасте от 1 до 5 лет. По данным медицинской документации (анкетирование

и медицинские выписки) на долю дистрофического буллезного эпидермолиза

приходиться больше половины всех пациентов от общего количества всех форм

буллезного эпидермолиза [14].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Основным клиническим проявлением ВБЭ является появление пузырей

и/или эрозий на коже и слизистых оболочках вследствие уменьшения

резистентности к механическим воздействиям, даже минимальным.

Эпителизация эрозий при различных формах пограничного и дистрофического
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буллезного эпидермолиза происходит с формированием рубцовой ткани (чаще

атрофической) и милиумов.

К другим клиническим признакам относят также нарушение пигментации

(гипер-, гипо- и депигментация кожи), кератоз ладоней и подошв. Контрактуры,

псевдосиндактилии и отсутствие ногтей – частые проявления тяжело

протекающих форм заболевания. Среди редко встречающихся признаков

следует отметить: алопеции, гипер- или гипогидроз, поражение полости рта

(эрозии или пузыри), кариес, микростомия, затруднение глотания, рвота,

запоры, поносы [2,4].

Увеличение температуры окружающей среды ухудшают механические

свойства кожи, обуславливая образование новых пузырей и/или эрозий.

Информативны клиническим признаком тяжелых форм пограничного

буллезного эпидермолиза является избыточная грануляционная ткань в местах,

подвергающихся механическому воздействию (преимущественно вокруг рта, в

крупных складках кожи и на ногтевых валиках).

При простом буллезном эпидермолизе выделяют супрабазальную и

базальную подгруппы. Наиболее часто встречающиеся формы ПБЭ относятся к

базальной подгруппе, среди них наиболее распространены: локализованная

форма, ранее известная как болезнь Вебера-Коккейна, тяжелая

генерализованная форма (бывш. Доулинга-Меара) и средне-тяжелая

генерализованная форма, ранее известная как Кёбнера. При локализованной

форме первые проявления заболевания отмечаются, чаще всего, сразу после

рождения. Однако, возможно начало заболевание в позднем детском, либо в

подростковом возрасте. Клинически поражение часто ограничивается

пузырями на кистях и стопах. Поражение слизистых оболочек наблюдается

редко и характеризуется безболезненными пузырями и эрозиями в полости рта.

Для тяжелой генерализованной формы ПБЭ характерно герпетиформное

расположение пузырей, формирующих очаги поражения причудливых

очертаний (дуги, окружности) и располагающихся на любом участке кожи. К
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концу периода детства чаще развивается гиперкератоз ладоней и подошв, что

является дополнительным диагностическим критерием.

Состояние больных буллезным эпидермолизом ухудшается под влиянием

высокой температуры окружающей среды. Однако у пациентов с тяжелой

генерализованной формой ПБЭ отмечается парадоксальная реакция, когда

повышение температуры тела (лихорадка) улучшает состояние пациентов.

При средне-тяжелой генерализованной форме ПБЭ кисти и стопы

свободны от высыпаний, что является основным отличием от локализованной

формы простого буллезного эпидермолиза. Необходимо отметить, что риск

развития базально-клеточного рака при тяжелой генерализованной форме ПБЭ

выше, чем при средне-тяжелой генерализованной форме [15]. Для простого

буллезного эпидермолиза не характерно образование рубцов, милиумов и

поражение ногтевых пластинок.

Пограничный буллезный эпидермолиз подразделяется на две основные

подгруппы: генерализованный  и локализованный ПогрБЭ. В подгруппе

генерализованного ПогрБЭ чаще всего встречаются 2 клинические формы:

генерализованный тяжелый (ранее - Герлитца или летальный) и

генерализованный средне-тяжелый (ранее - не-Герлитца или нелетальный).

Характерным признаком обеих подгрупп является гипоплазия зубной эмали

(точечные углубления на поверхности зуба), пузыри появляются на любом

месте и захватывают обширные участки кожи. Патогномоничным признаком

тяжелой генерализованной формы ПогрБЭ является образование избыточного

количества грануляционной ткани (как описывалось ранее). Эта форма

характеризуется более тяжелым течением, так как поражается большая часть

кожного покрова, а также слизистые оболочки, чаще верхних дыхательных

путей и ротовой полости, что в дальнейшем приводит к формированию

микростомии, анкилоглоссии, стриктур пищевода и гортани, стриктур и

окклюзии верхних дыхательных путей. К другим осложнениям относятся

рубцовые сращения век, эктропион, поражения мочеполовой системы,

наблюдается анемия мультифакторного генеза. Эта клиническая форма имеет
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более тяжелое течение, чаще приводящее к летальному исходу еще до 2-х

летнего возраста в результате тяжелых осложнений, таких как сепсис, грубые

нарушения развития и обструкция дыхательных путей.

Отличие средне-тяжелой генерализованной формы ПогрБЭ заключается в

более легком течении, не приводящим к смертельным исходам.

Среди редких подгрупп пограничного буллезного эпидермолиза стоит

отметить инверсную форму, характеризующуюся тяжелым течением,

образованием пузырей и эрозий в складках кожи, а также на слизистой

оболочке пищевода и влагалища. Пограничный буллезный эпидермолиз с

атрезией пилоруса характеризуется генерализованным процессом образования

пузырей, сочетающимся с врожденной атрезией пилоруса. При ЛОК-синдроме

(ларинго-онихо-кожный) отмечается образование пузырей и рубцов на коже,

поражение верхних дыхательных путей и атипичным развитием ногтей. [4, 15]

Дистрофический буллезный эпидермолиз классифицируется на 2

подгруппы в зависимости от типа наследования: аутосомно-доминантного или

аутосомно-рецессивного.

Для доминантной формы дистрофического буллезного эпидермолиза

характерно генерализованное образование пузырей с рождения. С течением

времени формируются милиумы, дистрофия ногтей, атрофические рубцы.

Пузыри рецидивируют, как на коже, так и на слизистых. Пузыри и эрозии

пищевода приводят к стриктурам пищевода с появлением в дальнейшем

прогрессирующей дисфагии. Для доминантного дистрофического буллезного

эпидермолиза не характерны острая анемия, нарушения развития, ранняя

детская смертность; очень низкий риск развитие плоскоклеточного рака. К

доминантному дистрофическому буллезному эпидермолизу в настоящее время

относят подтипы Пазини и Коккейна-Турена, объединенные под одной

клинической формой генерализованного доминнантного дистрофического

буллезного эпидермолиза, до недавнего времени считавшиеся отдельными

формами буллезного эпидермолиза; а синдром Барта (CLAS – ограниченная

аплазия кожи конечностей), ранее считавшийся подтипом доминантного
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дистрофического буллезного эпидермолиза, является всего лишь возможным

клиническим проявлением любого типа буллезного эпидермолиза и был

переименован в БЭ с врожденным отсутствием кожи [16]

Рецессивный дистрофический БЭ подразделяется на 8 клинических форм.

Из них наиболее часто встречающиеся 3 формы - это тяжелая генерализованная

форма РДБЭ (ранее известная как Аллопо-Сименса) и средне-тяжелая

генерализованная форма РДБЭ (ранее известная как не-Аллопо-Сименса),

инверсный РДБЭ. Все они проявляются с рождения. Наиболее тяжело

протекающей является тяжелая генерализованная форма РДБЭ. Для нее

характерны генерализованные пузыри, прогрессирующие обезображивающие и

калечащие рубцы, приводящие к нарушению функций пораженных органов,

поражение роговицы, анемия мультифакторного генеза, глубокая задержка

роста, стриктуры пищевода, псевдосиндактилия, анкилоглоссия, микростомия.

В число осложнений входят хроническая почечная недостаточность,

дилятационная кардиомиопатия, приводящие в конечном итоге к летальному

исходу. Отмечается частое развитие злокачественных новообразований

(плоскоклеточный рак кожи), что также приводит к смерти, несмотря на

радикальное удаление опухоли [17,18]. Более распространенный (по

встречаемости) подтип и менее тяжелый это – средне-тяжелая

генерализованная форма РДБЭ, характеризующиеся теми же симптомами, но

протекающие в более легкой форме. Инверсная форма РДБЭ встречается реже,

пузыри возникают на интертригинозных участках, спине, пояснице, на

слизистых рта, пищевода, мочеполовой системе.

Киндлер-синдром выделен в отдельную группу врожденного буллезного

эпидермолиза. Это единственный эпоним, употребляющийся в современной

классификации ВБЭ. Синдром проявляется образованием пузырей с момента

рождения. Позже отмечаются повышенная чувствительность к свету, атрофия и

пигментация кожи (пойкилодермия), атрофические рубцы, дистрофическое

поражение ногтей. К внекожным нарушениям относятся поражение ЖКТ
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(эзофагит, колит, гастрит), поражение мочеполовой системы (стриктуры

уретры) [15,19].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
При проведении дифференциальной диагностики нужно учитывать возраст

пациента. Дифференциальный диагноз ВБЭ у новорожденных и детей первого

года жизни необходимо проводить с другими наследственными и врожденными

заболеваниями, а у детей старшего возраста еще и с приобретенными

заболеваниями. В приведенной таблице представлены наследственные и/или

врожденные заболевания, а также приобретенные заболевания, с которыми

необходимо проводить дифференциальную диагностику.(табл. 2) [5,10,20].

Табл. 2: Дифференциальная диагностика врожденного буллезного

эпидермолиза.

Дифференцируемый диагноз Отличительный признак
Наследственные
или врожденные
заболевания

1. Эпидермолитический ихтиоз
(врожденная буллезная
ихтиозиформная эритродермия).

2. Недержание пигмента (синдром
Блоха-Сульцбергера)

3. Эпидемическая пузырчатка
новорожденных.

4. Буллезный ихтиоз Сименса

5. Токсический эпидермальный
некролиз

6. Врожденная пахионихия

1. Преобладание гиперкератоза и усиление
его с взрослением; «коллоидальный плод»;
концентрическое расположение роговых
гребешков на разгибательных
поверхностях суставов.

2. Воспалительный характер пузырей, с
последующим развитием
гиперпигментации и гиперкератоза.

3. Воспалительные пузыри в результате
некротических процессов в эпидермисе,
вызванных стафилококком; острое начало с
лихорадкой.

4. Образование пузырей преимущественно
на сгибательных поверхностях;
характерное шелушение кожи

5. Тяжелое состояние, лихорадка,
положительный симптом Никольского.
Частая этиология – лекарственные средства

6. Кератодермия с гипергидрозом,
гипертрофия ногтевых пластин,
рассеянным фолликулярным кератозом на
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7. Врожденная порфирия

8. Энтеропатический акродерматит

9. Эктодермальная дисплазия

10. Синдром Хэя-Уэллса

11. Врожденная аплазия кожи

коленях и локтях, лейкокератозом на
слизистых оболочках (полость рта),
дистрофия волос, зубов, дефект
интеллекта.

7. Светочувствительность кожи, гемолиз,
повышение порфиринов типа I.

8. Пузырьковые высыпания
преимущественно вокруг естественных
отверстий, алопеция, диарея. Вторичный
дефицит цинка.

9. Гиподентия, гипогидроз, гипотрихоз,
сухая тонкая кожа.

10. Эктодермальная дисплазия + дистрофия
ногтей, гипоплазия верхней челюсти.

11. Ограниченные дефекты кожи (язвы),
может сочетаться с дефектами других
тканей.

Приобретнные
заболевания

1. Доброкачественный буллезный
пемфигоид

2. Истинная пузырчатка

3. Доброкачественная семейная
пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли

4. Рубцующий пемфигоид

5. Буллезное импетиго

6. Болезнь Риттера

1. Плотные напряженные пузыри без
признаков акантолиза, не провоцируются
травмой. Чаще пожилой возраст.
Отрицательный симптом Никольского.

2. Дряблые пузыри. Положительный
симптом Никольского. Не бывает с
рождения и в период новорожденных.

3. Пузыри чаще в естественных складках
кожи, эрозии группируются в бляшки с
глубокими извилистыми трещинами типа
мозговых извилин. Возраст чаще 20-30 лет,
описаны случаи в раннем детском возрасте
и у пожилых лиц.

4. Рецидивирующие пузырные высыпания
на слизистых оболочках (чаще ротовой
полости), приводящие через долгое время к
рубцам.

5. Этиология стафилококк, пузыри
напряженные на воспалительном
основании. Может присутствовать
лимфаденит, реже лимфангаит.

6. Эритема, эпидермолиз с отслойкой
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7. Простой герпес

8. Буллезная форма мастоцитоза

9. Герпетиформный дерматит
Дюринга
10. Приобретенный буллезный
эпидермолиз

поверхностных слоев эпидермиса,
вызывается стафилококковым
экзотоксином

7. Сгруппированные мелкие плотные
пузырьки.

8. Обнаруживаются тучные клетки в
пузырях
9. Полиморфизм высыпаний, выраженный
зуд. Косвенное подтверждение диагноза –
эозинофилия в пузырях и крови.
10. Аутоимунное заболевание, позднее
начало, не является семейным

ДИАГНОСТИКА
На основании только анамнестических и клинических данных не всегда

представляется возможным установить диагноз ВБЭ. У детей старшего

возраста в диагностике помогает сбор анамнеза (начало заболевания, значение

механического фактора в развитии пузырей и эрозий, постоянно

прогрессирующее течение, последовательность развития симптомов,

наследственная отягощенность). Обнаружение определенных специфических

клинических признаков некоторых форм ВБЭ может указать на данную

патологию, но в большинстве случаев для уточнения диагноза требуется

проведение лабораторной диагностики. Традиционное патоморфологическое

исследование биоптата кожи не позволяет различить клинические формы ВБЭ

между собой, но при определенном опыте можно отличить по уровню

образования пузыря от истинной акантолитической пузырчатки

После исключения всех других возможных заболеваний для

подтверждения диагноза заподозренного ВБЭ и установления его группы могут

быть использованы дополнительные методы диагностики:

иммунофлюоресцентное антигенное картирование (ИАК), трансмиссионная

электронная микроскопия (ТЭМ) и генетический анализ (молекулярная или

ДНК-диагностика).

Трансмиссионная электронная микроскопия
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До начала использования в практике иммунофлюоресцентного анализа, ТЭМ

являлась «золотым» стандартом в диагностике ВБЭ, так как позволяла

определить уровень образования пузыря и обнаружить ультраструктурные

изменения в коже и, непосредственно в поврежденных структурах, таких как

кератиновые филаменты, десмосомы, полудесмосомы, крепящие (якорные)

филаменты, крепящие (якорные) фибриллы, которые при определенных формах

ВБЭ могут отсутствовать либо содержаться в коже в недостаточном

количестве, либо иметь дефектную структуру. ТЭМ имеет преимущество перед

ИАК в силу возможности определения микрорасщеплений и ультратонких

изменений в зоне дермо-эпидермального соединения при относительно легких

формах ВБЭ, где ИАК может давать ложноотрицательные результаты. ТЭМ

является единственным немолекулярным методом диагностики, которая может

установить изменения в коже больных простым герпетиформным буллезным

эпидермолизом Доулинга-Меара, до появления генерализованных

сгруппированных пузырных высыпаний, так как позволяет визуализировать

аномальные тонофиламенты базальных кератиноцитов [21]. Однако в мире

насчитывается небольшое количество лабораторий, оснащенных ТЭМ,

сотрудники, которых имеют опыт работы с биобразцами кожи больных ВБЭ, а

для проведения исследований требуется дорогостоящее специальное

оборудование. Тем не менее, несмотря на высокую стоимость исследований,

ТЭМ играет ключевую роль в научных исследованиях [8,21].

Иммунофлюоресцентное антигенное картирование

ИАК было впервые описано в 1981 году [21, 22]. В основе метода лежит

последовательная обработка препарата кожи пациента первичными антителами

к структурным белкам кожи и вторичными антителами, мечеными

флюоресцирующей меткой, которые связываются с первичными антителами. В

связи с тем, что известно большое количество белков, дефекты которых

приводят к развитию ВБЭ (кератины 5 и 14, плектин, плакофилин-1,

десмоплакин, ламинин-332, α6β4-интегрин, коллагены VII и XVII типов,
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киндлин-1), необходимо определять экспрессию каждого из них. Поэтому для

проведения исследования методом ИАК из полученного биоптата кожи

изготавливают несколько гистологических препаратов [21,23] Метод

используется для определения уровня образования пузыря

(внутриэпидермально, внутри светлой пластинки базальной мембраны, под

плотной пластинкой базальной мембраны). ИАК позволяет также определить,

дефицит какого из связывающих структуры дермы и эпидермиса белков

наблюдается. ИАК определяет экспрессию структурных белков в зоне дермо-

эпидермального соединения, то есть их присутствие, снижение или отсутствие

их экспрессии. Для исследований методом ИАК используют первичные и

вторичные моноклональные и поликлональные антитела. Этот метод

диагностики более распространен, легче выполним и дешевле по сравнению с

ТЭМ.

Для правильной постановки диагноза методом ИАК нужно иметь достаточный

опыт получения биообразцов кожи, причем одним из требований к получению

биообразцов является наличие свежего (не более 24 часов) пузыря на коже.

Пузырь может быть как появившимся спонтанно, так и индуцированным

намеренно, например, с помощью трения кожи. Биопсию проводят на границе

видимо здоровой кожи и свежего пузыря или в зоне трения (через 30 мин. после

его окончания). Полученный биоптат сразу же подвергается заморозке жидким

азотом или помещается в физиологический раствор (0,9% NaCl) на срок не

более 24 часов. Для более продолжительного хранения используют

специальную транспортную среду Michel. В таком состоянии биообразцы кожи

могут сохраняться в течение нескольких недель [24]. В качестве транспортной

среды нельзя использовать формалин, так как диагностические антитела,

используемые при ИАК, повреждаются формалином.

J.-D. Fine и соавт. используют ИАК как первичный диагностический метод,

подтверждающий диагноз ВБЭ [8]. Однако, так как этот метод является

полуколичественным, он может давать ошибочные (ложноположительные или
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ложноотрицательные) результаты у пациентов со сниженной экспрессией

дефектного белка. В таких случаях применяют ТЭМ. [25]. При сравнительном

исследовании ТЭМ и ИАК для диагностики ВБЭ было показано, что метод

ИАК является более чувствительным (97% против 71% у ТЭМ) и специфичным

(100% против 81% у ТЭМ) [26]. Следует учитывать, что с помощью ТЭМ

определяются структурные нарушения, то есть повреждения кератиноцитов,

отсутствие или уменьшение крепящих (якорных) фибрилл, а ИАК – дефицит

определенных белков.

Генетический анализ (молекулярная или ДНК-диагностика)

Генетический анализ является оптимальным методом для определения типа

наследования и специфических мутаций имеющихся у больных ВБЭ, а также

наиболее точным методом для верификации различных клинических форм

простого, пограничного и дистрофического ВБЭ. Поиск известных мутаций

является первичным диагностическим подходом, особенно в семьях больных

ВБЭ с аутосомно-доминантным типом наследования (например, мутации в

генах отвечающих за синтез кератинов-5 и -14 при ПБЭ и коллагена VII типа

при доминантном ДБЭ), в силу того что данные мутации, как правило,

идентичны в семье страдающей данным заболеванием. Также имеются данные,

что поиск неизвестных мутаций может быть осуществлен с использованием

ДНК-амплификационного метода и секвенированием РНК дефектных генов

[21].

В некоторых ситуациях не представляется возможным выполнение биопсии

кожи (например, новорожденному или при отсутствии условий для ее

проведения) для исследования методами ИАК и ТЭМ, в таких случаях

прибегают к использованию генетического анализа. Поиск генетических

мутаций – длительная и затратная методика, ее стоимость значительно

снижается, если клинически определена форма заболевания, так как сужается

поиск дефектного гена. Поиск также сокращается, если установлен
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генетический дефект или форма ВБЭ у прямых родственников больного

ребенка [21,27].

Генетический анализ играет ключевую роль в пренатальной диагностике и

является важным инструментом научно-исследовательской деятельности. В

перспективе генетический анализ будет служить основой для построения

тактики лечения. На сегодняшний день считается, что генетическое

исследование не является первичным диагностическим методом у пациентов

буллезным эпидермолизом, поскольку определение мутации не влияет на

тактику лечения. Но даже в настоящее время без него не обойтись, если в

семье, где имеется ребенок с ВБЭ, планируется беременность и предполагается

проведение пренатальной диагностики заболевания.

Пренатальная диагностика

Как известно, до настоящего времени не разработано эффективных методов

терапии ВБЭ, поэтому особенно важное значение на стадии планирования

семьи, находящейся в группе риска наследования данной патологии,

приобретает пренатальная диагностика и генетическое консультирование.

Первое сообщение о пренатальной диагностике одной из наиболее тяжелых

форм ВБЭ (летального генерализованного ПогрБЭ Герлитца) было

опубликовано ещё в 1980 г. [28]. Для проведения диагностики был использован

биоптат кожи плода, полученный во время фетоскопии во втором триместре

беременности (на 16-й неделе). Для постановки диагноза в то время

использовали световую микроскопию и ТЭМ, но данные о ВБЭ ограничивались

только тяжелыми формами пограничного и рецессивного дистрофического

буллезного эпидермолиза. Недостатками проведения такой манипуляции

являлись необходимость использования седативных препаратов и местной

анестезии, а также травматичность введения трубки фетоскопа в полость матки,

что повышало риск преждевременного прерывания беременности [29].
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Усовершенствование молекулярных методов диагностики позволило проводить

пренатальную диагностику на основании анализа фетальной ДНК, которую

можно получить из амниотической жидкости и/или ворсинок хориона. Биопсия

ворсин хориона и амниоцентез позволяют существенно снизить риск

преждевременного прерывания беременности по сравнению с фетоскопией, а

также провести данный вид диагностики в первом триместре (до 11 недель

беременности). Дородовая диагностика возможна только в том случае, когда её

планируют заранее. До наступления беременности нужно установить точно

генетический дефект у болеющего члена семьи. Если дефектный ген уже

известен, то поиск такой же поломки у плода занимает всего несколько дней,

что создаёт возможность проведения аборта в безопасные для беременной

женщины сроки. Трудностью в диагностике может являться мозаицизм, при

котором у ребенка могут присутствовать две и более генетически различные

популяции клеток [30,31].

Одним из важных недостатков обоих методов пренатальной диагностики

(биопсии кожи плода и анализа фетальной ДНК) является их применение при

уже состоявшейся беременности. А при выявлении мутаций, характерных для

ВБЭ, единственный путь предотвращения данного заболевания – прерывание

беременности [32]. Это поднимает этические вопросы морали и нравственности

для многих пар, находящихся в группе риска по появлению больных детей.

Кроме того, многие пары не будут рассматривать прерывание беременности,

как выход из сложившийся ситуации, из-за религиозных и личных убеждений.

Преимплантационная генетическая диагностика

Преимплантационная генетическая диагностика (ПГД) является перспективным

альтернативным методом наряду с вышеперечисленными, кроме того метод

может быть частью экстракорпорального оплодотворения, выявляя тем самым

различные отклонения развития эмбриона ещё на стадии бластоцисты. Суть

данного метода заключается в оплодотворении овоцита (незрелой яйцеклетки)

in vitro, что ведет к образованию эмбриона. Когда эмбрион достигает стадии 8-
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или 12-клеточного субъекта, производится отщепление одной клетки для

дальнейшего генетического анализа. Если генетический анализ указывает на

нормальный генотип – эмбрион подсаживают в матку, иначе его утилизируют

[33]. Для ПГД также возможно использование полярных телец, являющихся

побочным продуктом мейотического деления, не требующихся для

дальнейшего развития [34].

При успешном подсаживании эмбриона и установлении состоявшейся

беременности, пробу ворсинчатого хориона для подтверждения или

опровержения диагноза ВБЭ предлагают всем супружеским парам,

проходящим ПГД на сроке до 11 недель беременности, что позволяет уточнить

наличие состоявшейся беременности и отсутствие наследственных аномалий,

так как ПГД производится до наступления клинической беременности [35].

Впервые метод преимплантационной генетической диагностики был успешно

применен в 1990 гг. [36]. C тех пор в литературе описано несколько случаев

применения преимплантационной генетической диагностики у больных ВБЭ

[37-39].

В связи с тем, что метод преимплантационной генетической диагностики

технологически сложен и занимает много времени для определения искомой

мутации, был разработан упрощенный метод преимплантационного

генетического гаплотипирования (ПГГ). Данный метод позволяет проверять

эмбрионы на наличие большой группы мутаций, которые не поддаются

выявлению при помощи обычных ДНК-тестов. Суть метода заключается в

многократной репликации ДНК, позволяющей довести ее концентрацию до

пригодных для определения искомых мутаций посредством стандартных

протоколов ПЦР диагностики. При ПГГ сокращается риск ошибочных

результатов, а эффективность постановки диагноза возрастает до 95% [28].

Метод был разработан в 2005 году A. Hellani и соавт. [40] и усовершенствован

P. Renwick и соавт. [41].
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Использование ПГГ метода позволяет в несколько раз сократить время

обнаружения искомой мутации, а также финансовые затраты по сравнению с

ПГД.

Неинвазивные методы пренатальной диагностики

Все вышеперечисленные методы пренатальной диагностики являются

инвазивными, и в той или иной степени могут повлиять на развитие плода и на

течение беременности. В связи с этим идёт постоянный поиск новых методов,

снижающих риск инвазивного воздействия [21].

Среди таких методов можно выделить метод ультразвуковой диагностики,

который позволяет визуализировать некоторые особенности развития плода

при ограниченном количестве тяжелых патологий, а также другие структуры

содержимого матки, которые могут быть идентификаторами некоторых

врожденных заболеваний. К таким показателям можно отнести особенности

фенотипа плодного яйца: размеры носовой кости, воротниковой области,

желточного мешка [21].

К перспективному методу неинвазивной пренатальной диагностики относится

определение ДНК эмбриона (фетальной ДНК) в кровяном русле матери. Метод

находится на уровне доклинических испытаний. Определено, что главным

источником фетальной ДНК в плазме крови матери является плацента.

Считается, что фетальная ДНК в крови матери находится как в свободном виде

(внеклеточная фетальная ДНК), так и в ядре клеток (ядерная фетальная ДНК).

Сложностью данного метода является незначительное содержание фетальной

ДНК в крови матери (примерно, 1 ядерная фетальная ДНК на 1 мл крови).

Внеклеточная фетальная ДНК состоит в основном из коротких фрагментов

(<200 пар), что еще более усложняет процесс ее поиска [42]. Кроме того для ее

выделения требуется не цельная кровь, а только плазма. Качественная оценка

внеклеточной фетальная ДНК может дать важную информацию о плоде. На

сегодняшний день накоплен большой опыт диагностики фетальной ДНК при
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наследственной патологии с изменением числа хромосом – анеуплоидий, таких

как синдром Дауна (трисомия 21 хромосомы), синдром Эдвардса (трисомия 18

хромосомы), синдром Шерещевского-Тернера (моносомия по X-хромосоме у

женщин), синдром Клайнфельтера (дополнительная X-хромосома у мужчин) и

др. Достоверность определения таких аномалий составляет до 99.9%, а риск

ложноположительных результатов менее 0,1% [21].

Учитывая, что обнаружение и изучение внеклеточной фетальной ДНК весьма

затруднено, вызывает большой интерес изучение эпигенетических факторов,

влияющих на фетальную ДНК, и выявление эпигенетических маркеров обоих

родителей для использования в неинвазивной пренатальной диагностике ВБЭ

[43].

Генетическое консультирование

Генетическое консультирование лучше проводить дерматологом или

генетиком, специализирующимся на ВБЭ. В конечном итоге диагноз ставится

на основании клинического фенотипа, способа наследования, а также, если

возможно, провести мутационный анализ пробанда.

ЛЕЧЕНИЕ
Этиопатогенетического лечения врожденного буллезного эпидермолиза в

настоящее время не существует. Все врачебные мероприятия являются

паллиативными и в первую очередь направлены на предотвращение

возникновения травм и как следствия их - пузырей посредством подбора

оптимального ухода за кожей и пораженными поверхностями. Лечение

направлено также на устранение зуда, болевых ощущений, борьбу с

инфекционными осложнениями заболевания, коррекцию патологии желудочно-

кишечного тракта, зубов, костно-суставного аппарата. Пациенты с врожденным

буллезным эпидермолизом нуждаются в активном динамическом наблюдении и

лечении не только у врачей-дерматологов, но и у других специалистов, таких
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как хирурги, стоматологи, гастроэнтерологи, педиатры, онкологи,

офтальмологи, гематологи, психологи [44].

Наружное лечение больных врожденным буллезным эпидермолизом

должно быть комплексным и проводиться с учетом клинических проявлений

заболевания.

Лечение кожных поражений

Ведение новорожденных и детей 1го года жизни. (D) [45,46,47]

Основные принципы:

1. Первую помощь (в том числе и наложение тарвматичного

перевязочного материала) должно проводится до установления клинических

форм ВБЭ.

2. Окончательный диагноз должен быть установлен как только появится

возможность для более эффективного подбора лечения.

3. В постановке диагноза должен участвовать как дерматолог так и

неонатолог. Соответствующая информация должна быть донесена до родителей

в понятной форме.

4. Необходимо подключать психологов.

5. Обучение родителей правильному уходу за ребенком должно начаться

в кротчайшие сроки.

6. Следующие мероприятия должны быть предприняты для

предотвращения образования новых пузырей:

- ребенка не следует помещать в инкубатор без острой необходимости,

повышенная температура и влажность влияют на образование новых пузырей.

- по возможности избегать установки назо- и оро-фарингеальных трубок,

для больных БЭ использовать мягкие катеттеры

- на пуповину накладывают лигатуру, избегая резиновых и пластиковых

зажимов, которые могут вызывать образование пузырей кожи живота.

- следует избегать накладывания клипс (скоб), именной ярлык следует

прикрепить к одежде, а не на запястье.
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- электроды должны быть маленкие, с поверхности их должны быть

удалены клеящиеся вещества и заменены на любриканты, для крепления

электродов используют атравматичные накладки (Мепилекс)

- клипсовый датчик должен использоваться для измерения пульса.

- При измерении давления под манжеткой прокладывают толстым слоем

ваты.

- если возможно использовать метод - выхаживания недоношенных детей,

при котором максимально задействуется физический контакт «кожа к коже»

малыша и матери (kangaroo care)

- нет никаких противопоказаний новорожденным и детям первого года

жизни к осуществлению прививок.

Уход за кожей (D):

1. Рекомендуется использвание спереди застегивающихся боди.

Необходимо их выворачивать на изнанку для предотвращения трения

швов одежды о кожу. Если возможно, использовать Dermasilk в

качестве нижнего белья и перчаток (сочетают в себе защитные и

антимикробные свойства, а также являются растяжимыми) или

использовать изделия одежды ит перчатки Тубифаст

2. Предпочтение отдают одноразовым подгузникам, лучше с застежками

на липучках, но в местах их наибольшего трения необходимо

прокладывать защитный материал (такой как силиконовый пластырь

Мепитак, Мепитель). В местах кожи соприкасающейся с калом и

мочой – следует применять перевязочные средства с серебром

(сильверсель, урготюль S.Ag, фибротюль Ag, атрауман АГ). На эрозии

с сильной эксудацией накладывают силиконовые губки (Мепилекс или

Мепилекс Трансфер) При смене подгузника следует менять и

перевязочные средства, так как там остаются продукты

жизнедеятельности ребенка, которые могут вызвать новые пузыри и

эрозии, особенно при окклюзии подгузника.
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3. Большое внимание уделяется тому как ребенка брать на руки и/или

транспортировать. Осмотр должен проходить на специальном

неонатологическом инкубаторном матрасе, руки скользящими

движениями заводят под ребенка, оставляя данный матрас между

ребенком и руками. Для того чтобы взять ребенка на руки применяется

следующие действия: ребенка перекатывают к одному краю матраса,

затем одну руку распологают в области шеи и головы, вторую в

области ягодиц, затем ребенка перекатывают на руки.

4. Следует избегать адгезивных пластырей, Мягкие силиконовые

пластыри такие как Мепитак должны быть использованы при

наложении электродов, катетеров, зондов, датчиков. Для удаление

используют пластыря его следует скатывать, а не отлеплять.

5. Для удаления прилипшей одежды, электродов и перевязочных средств

используют специальные силиконосодержащие средства для удаления

(«антиклей») такие как Appeel – нет на российском рынке и Niltac

(есть на рынке РФ). Если нет возможности использовать «антиклей»,

то раствор жидкого и белого мягкого парафина (1:1) может заменить

«антиклей.

6. Рекомендуется регулярное купание в ванне с прохладной и слегка

теплой водой. Если имеются корки, корочки и чешуйки – в ванну

добавляют эмоленты, если имеются признаки инфицирование в ранах

– рекомендуются обрабатывать их 0,1% раствором хлоргексидина.

После купания ребенка вытирают нежными промокательными

движениями мягким полотенцем.

7. Межягодичные и паховые складки должны обрабатываться

эмолентами или раствором жидкого и белого мягкого парафина (1:1).

8. Для предотвращения сращивания пальцев на руках и ногах следует

использовать силиконовые покрытия (Мепилекс или Мепилекс Лайт),

нарезанные на полоски и проложенные между пальцев для их

бережного разделения. Если силиконовые средства не доступны,
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можно использовать пропитанные парафином губки. Нужно уделять

большое внимание большому пальцу, который при перевязке должен

быть противопоставлен остальным пальцам.

Питание (D):

1. У новорожденных детей с менее выраженными поражениями кожи

рекомендуется грудное вскармливание с наложением атравматчных

повязок на молочные железы матери либо на лицо и губы младенца.

Мать должна быть обучена правильному кормлению такого ребенка.

2. Соски для питания из бутылок должны также быть силиконовыми, для

их смяшчения нужно обдать их теплой водой. Отверстия в сосках

можно увеличить либо добавить дополнительные для уменьшения

силы сосания ребенка. На губы можно наносить вазелин.

3. Для кормления лучше использовать удлиненныую соску (Haberman

feeder) для предотвращения травмирование бутылочкой носа.

4. В некоторых случаях требуется установка назо-гастрального зонда.

Для этих целей применяется наименьший по диаметру мягкий

полиуретановый зонд.

Дальнейшее ведение детей.

После того как мать освоила основные навыки ухода за ребенком и

показатели здоровья ребенка соответвствуют норме, их можно выписывать.

Дальнейшее наблюдение детей с тяжелыми формами осуществляется каждые 1-

2 недели. После улучшения состояния ребенка визиты специалистов сокращают

до 1 раза в месяц в течение первого года жизни; наблюдение пациентов со

средене-тяжелыми формами осуществляется каждые 3-6 месяцев. В состав

группы специалистов для наблюдения должны входить: дерматолог, педиатр,

патронажная мед.сестра, имеющая опыт в перевязке больных ВБЭ, а также

психолог и социальный работник.

Ведение детей старшего возраста.
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Пузыри у больных врожденным буллезным эпидермолизом могут быть

напряжёнными, полушаровидными, выступающими над поверхностью кожи,

или вялыми, с тонкой покрышкой, свисающими вниз под тяжестью

заполняющей их жидкости. Кожа в области образования пузырей, особенно во

время их развития, резко болезненна [44,48]. Снижение болезненности и

предотвращение роста площади пузырей достигаются их опорожнением.

Пузырную жидкость удаляют, прокалывая пузырь с одной или двух сторон

стерильной инъекционной иглой, стараясь при этом не задеть дно пузыря. При

заполнении пузырей кровью или гноем их покрышки удаляют. После

опорожнения обязательно наложение повязки, предпочтение отдается

неадгезивным раневым повязкам (D) [44].

Эрозии, образовавшиеся на месте пузырей, обрабатывают не

содержащими спирт дезинфицирующими растворами хлоргексидина

биглюконата, метиленового синего 1%, фурацилина 0,02%, диоксидина 5%,

мирамистина или орошают спреем, содержащим октенидина дигидрохлорид и

феноксиэтанол. После обработки антисептиками на эрозии накладывают

атравматические (неадгезивные, неприлипающие) раневые повязки. Эффект

«неприлипания» достигается пропитыванием прилегающего к эрозии слоя

покрытия различными составами – силиконом, парафином, вазелином, жирами

(липидами), кремами, пчелиным воском (D) [44,49].

На свободные от гноя эрозии накладывают атравматические повязки

урготюль, грассолинд, бранолинд, атрауман, воскопран, мепитель. Поверх

нижнего неприлипающего слоя, представленного в виде сетки, накладывают

верхний – впитывающий, из стерильных марлевых салфеток, салфеток

медикомп или месорб, которые можно менять при промокании, не снимая сетки

нижнего слоя. При обильном отделяемом применяют сорбирующие раневые

повязки. Впитывающий жидкость слой такого покрытия может быть разным по

составу и состоять из полиуретановой губки (мепилекс, сюспур-дерм,

пермафом), полисахаридов (альгипор, альгимаф, сильверсель) или

коллагеновой губки (комбутек, гешиспон, коллахит). Болезненность в участке
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кожи, закрытом раневой повязкой, уменьшается. Закрытая повязкой эрозия не

обсеменяется микробами, исключается ее дальнейшее травмирование,

прекращается мокнутие. Современные повязки эластичны, они позволяют

сохранить объем движений, даже если эрозия расположена в зоне сустава (D)

[44].

Для лечения инфицированнных эрозий применяются повязки с

добавлением противомикробных средств: с серебром (сильверсель, урготюль

S.Ag, фибротюль Ag, атрауман АГ), хлоргексидином (парапран с

хлоргексидином, бактиграс), антибактериальными средствами (воскопран с

мазью диоксидина 5%, воскопран с мазью левомеколь, коллахит ФА, коллахит

Ш, альгипор) (D) [44,50]. При сильных болевых ощущениях могут

использоваться покрытия с обезболивающими веществами – парапран с

лидокаином, коллахит ФА (содержит анилокаин). Следует учитывать, что

повязки, содержащие ионы серебра и/или антибиотики, нужно применять с

осторожностью и накладывать на непродолжительный срок (не более 3 дней).

Повязки с серебром не применяются у младенцев и детей младшего возраста

из-за высокой проницаемости кожи и возможности развития аргирии (D) [44].

При плохо заживающих язвах применяют специальные заживляющие

(регенерирующие) повязки в виде эластичных полупрозрачных пластинок,

плотно прилегающих ко дну язвы, и не дающих возможности ей высохнуть, –

гидрогелевые (гидросорб, сорбалгон, гелепран с серебром, гелепран с

мирамистином, гелепран с лидокаином, повязка гелевая апполо) и

гидроколлоидные (гидроколл, гидротюль, грануфлекс).

Особую группу заживляющих повязок представляют собой коллагеновые

пористые покрытия (коллагеновые губки) – комбутек, гешиспон, коллахит. Они

плотно прилипают ко дну раны и самостоятельно отделяются либо в случае

намокания, либо при полном заживлении. В состав коллагеновых покрытий

могут входить антимикробные и обезболивающие (коллахит Ш, коллахит ФА),

а также заживляющие вещества (метуракол). (D)
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Неадгезивные повязки не требуют ежедневной смены и могут находиться

на коже от 2-3 до 7 дней. За исключением пористых повязок с коллагеном,

которые накладывают точно по размеру раны, площадь остальных

неадгезивных покрытий должна превышать покрываемый дефект кожи на 1-2

см по всей периферии (D) [44,49]. Все повязки могут быть разрезаны на части,

достаточные для покрытия эрозии или язвы, поэтому большим по размеру

покрытием можно воспользоваться для наложения на несколько эрозий или

оставить его часть до следующей перевязки.

Поверх любых покрытий накладывают вторичные повязки. Они могут

состоять из различных материалов – марли, синтетических волокон, трубчато-

сетчатых. Основная их цель – удержать на месте первичные повязки, то есть

раневые покрытия. Важно, чтобы они не были тугими и не завязывались узлом,

чтобы избежать дополнительного травмирования. При бинтовании кистей и

стоп у детей с рецессивным дистрофическим буллёзным эпидермолизом важно

внимательно следить, чтобы каждый палец ребенка был перевязан отдельно и

рука или нога не оказались в положении сгибания или наоборот, разгибания.

Удобны для бинтования самофиксирующиеся бинты пеха-хафт. (D)

Переплетение волокон в бинте позволяет обойтись без дополнительного

закрепления его кончика, конец просто прилипает к предыдущему туру бинта и

не скользит по нему. Если вторичная повязка закрепляет первичную в области

сустава, то для сохранения его подвижности можно пользоваться эластичными

бинтами ластотель или ластодюр вайх. Перевязка пациента со множественными

эрозиями и язвами может занимать 1-2 часа [44].

Корки можно обрабатывать спиртосодержащими дезинфицирующими

растворами (фукорцин, 1% спиртовой раствор метиленового синего) или

перекисью водорода 3%, затем мазями с антисептиками, противомикробными

веществами (сульфатиазол или сульфадиазин серебра) или антибиотиками

широкого спектра (мупироцин, бацитрацин, неомицин, фузидовая кислота,

линкомицин, гентамицин). Если корки отделились, например, во время

купания, и под ними обнажились эрозии, то дезинфицирующие растворы для
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их обработки не должны содержать спирта и дальнейший уход осуществляется

с помощью неадгезивных раневых повязок (D) [44].

В уходе за неповреждённой кожей нуждаются только пациенты с

дистрофическими и пограничными группами заболевания, у которых

заживление происходит с образованием рубцовой атрофии, представляющей

собой участки истонченной кожи, похожей на папиросную бумагу, очень

хрупкой, всегда сухой. Кожа в области рубцовой атрофии лишена способности

к пото- и салоотделению, то есть формированию защитной гидролипидной

плёнки на поверхности, придающей коже здоровых людей мягкость и

эластичность. Покрытая рубцами кожа становится особенно хрупкой, как

правило, это участки наиболее частого травмирования – локти, колени,

лодыжки, шея. У некоторых пациентов с возрастом на рубцах перестают

появляться пузыри, а эпидермис сразу отслаивается и возникают эрозии. Кожу

в области рубцов нужно ежедневно ожиривать и увлажнять, создавая аналог

собственной гидролипидной плёнки, чтобы она приобретала мягкость и

эластичность и с большей эффективностью противостояла механическим

воздействиям. С этой целью применяются кремы, молочко (не содержащий

спирта лосьон) для тела и мази на эмульсионной основе. При использовании

кремов следует иметь в виду, что они не должны быть густыми, так как

обычных массажных движений при нанесении крема на кожу больного

врожденного буллезного эпидермолизом может быть достаточно для отделения

эпидермиса от дермы с образованием пузырей или эрозий. Помимо

косметических средств целесообразно наносить мази на эмульсионной основе с

витаминами А, Е и их комбинациями, способствующие пролиферации

кератиноцитов и регулирующие кератинизацию, а также мази и кремы с

дексапантенолом и гемодериватами телячьей крови, улучшающие

кровоснабжение и заживление (D) [44].

Поскольку перевязки – основная часть лечения кожных поражений,

важная роль отводится обучению родителей и ухаживающих за больными лиц

навыкам и правилам их проведения. Отсутствие в России специально
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обученного младшего медицинского персонала – причина, по которой родители

больных детей получают информацию из интернета или друг от друга, часто

неправильную или искаженную. В европейских рекомендациях по терапии

больных врожденным буллезным эпидермолизом большое внимание уделяется

именно этой части лечения и обучению младшего медицинского персонала

специальным методам ухода за такими пациентами [44].

Отдельной задачей является правильный подбор одежды и обуви (отказ

от грубых, давящих, травмирующих тканей, желательно имеющих наружное

расположение швов, отсутствие тесемок, резинок). Высокая температура

окружающей среды отрицательно влияет на состояние кожи больных

врожденным буллезным эпидермолизом, поэтому в помещениях, где находятся

пациенты, должны быть оптимизированы микроклиматические условия (D)

[44].

В 2012 г. группой специалистов по врожденному буллезному

эпидермолизу сформулированы основные принципы ухода за кожей пациентов

[51]:

 предупреждение травмирования кожи, во избежание формирования

новых пузырей;

 устранение боли;

 тщательный уход за эрозированными участками с применением

соответствующих современных атравматичных перевязочных материалов из

специальных видов тканей для обеспечения своевременного заживления ран и

профилактики вторичной инфекции. Если происходит прилипание повязок, то

возможно использование специальных средств, которые минимизируют

травматизацию и боль, например, нилтак (средство предназначено для

растворения и безболезненного снятия повязок);

 поддержание хорошего адаптивного питания для усиления

заживления эрозий (исключение грубой пищи, увеличение белковых продуктов

в пищевом рационе, специальные смеси в детском возрасте);



35

 профилактика развития поражения внутренних органов и их

осложнений;

 постоянная психоэмоциональная (психосоциальная) поддержка.

Противозудная терапия, устранение болевых ощущений

Болевые ощущения всегда сопровождают образование пузырей, наличие

эрозий, а также процедуру перевязки больного врожденным буллезным

эпидермолизом. Нередко они побуждают больного занимать вынужденную

позу, ограничивают двигательную активность, мешают спать. В условиях

стационара перевязки у маленьких детей проводят под наркозом. В домашних

условиях наиболее часто для устранения боли применяют препараты,

содержащие парацетамол (D) [48]. Дополнительно, с учетом возраста,

длительными курсами можно применять седативные средства растительного

происхождения – экстракты валерианы, пустырника, пиона, шалфея, а также

успокоительные сборы. Для лечения хронической боли предпочтение отдают

анальгетикам, содержащим парацетамол (первая линия терапии). При

изнуряющем хроническом болевом синдроме в качестве альтернативы

применяют наркотические анальгетики (кодеин, морфин). Следует учитывать,

что при хронических тяжелых инфекциях у больных ВБЭ с осторожностью

применяют НПВС. Боль с преобладанием нейропатического компонента

купируется применением противоэпилептических средств в малых дозах

(Габапентин, Прегабалин). (D) В качестве альтернативы применяют

антидепрессанты (Амитриптилин). (D) Суточная доза анальгетиков должна

быть распределена на 24 часа, и увеличена перед каждой манипуляцией.

Для купирование острой боли применяют наркотические анальгетики,

либо адекватно увеличивают дозу получаемых анальгетиков в процессе

лечения. При болях при запорах используют местные анестетики. В качестве

альтернативы для расслабления мышц анального сфинктера применяют

Ботулотоксин (D) [45]

Высыпания часто сопровождаются зудом, особенно при дистрофическом

буллезном эпидермолизе. В результате расчесывания появляются новые
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пузыри, эрозии, язвы и рубцы, поэтому устранение зуда – важная задача

терапии больных. Для уменьшения зуда наружно применяются смягчающие и

увлажняющие кожу средства (эмоленты), а также короткий курс топических

глюкокортикостероиды средней активности. (D) Учитывается также

увеличение вероятности развития системных нежелательных явлений при

использовании топических глюкокортикостероидов у больных врожденным

буллезным эпидермолизом.

Применение антигистаминных препаратов первого поколения, а также

применение анксиолитиков (гидроксизин) и антидепрессантов с седативным и

антигистаминным действием (доксепин) является первоочередной терапией.

Применение противоэпилептических средств в малых дозах (Габапентин,

Прегабалин) является терапией второго ряда. К терапии третьего ряда только

при тяжелых формах ВБЭ и при неэффективности предыдущих методов

используются в малых дозировках иммуносупрессанты (циклоспорин), а также

наружно (такролимус и пимекролимус). (D)

Преимущество отдают препаратам выпускаемым в виде раствора или

сиропа, что немаловажно для пациентов с дисфагией [47,51].

Лечение поражения желудочно-кишечного тракта

При многих формах врожденного буллезного эпидермолиза

незначительная механическая травма фрагментами твердой пищи приводит к

появлению пузырей и эрозий во рту, глотке и пищеводе. При рецессивном

дистрофическом врожденном буллезном эпидермолизе поражение слизистой

оболочки полости рта, глотки, пищевода и прямой кишки завершается

рубцеванием с заращением во рту вестибулярных складок, утратой уздечек,

анкилоглоссией, эпизодами дисфагии, формированием стриктур пищевода,

гастро-эзофагеального рефлюкса, постоянными запорами [44,47].

Из-за ранней утраты зубов и изменений в полости рта нарушается

процесс пищеварения, а во время дисфагии больные не могут принимать пищу

по несколько дней, худеют иногда до полного истощения. Пациенты с

врожденным буллезным эпидермолизом с обширными пузырями и эрозиями
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теряют через кожу белки и жидкость, расходуют энергию на борьбу с

инфицированием, на заживление, поддержание иммунитета. Их метаболизм

повышен, а возможности поступления питательных веществ в желудочно-

кишечный тракт ограничиваются болями в полости рта, затруднениями

жевания и глотания, сужением пищевода, нарушением продвижения пищи по

кишечнику, употреблением только мягкой и жидкой пищи, потерей аппетита.

Назначается механически, химически и термически щадящая диета,

обогащенная дополнительными нутриентами (белки, углеводы, витамины,

железо), с повышенной калорийностью. Детям младшего возраста назначают

антирефлюксные смеси (нутрилак АР, нутрилон АР, фрисовом, хумана АР,

сэмпер лемолак, энфамил АР, нутрилон комфорт), а также смеси, обогащенные

белком и пищевыми волокнами. (D) Важно достаточное введение жидкости,

особенно во время эпизодов дисфагии [52].

Для предупреждения инфицирования эрозий во рту применяются

дезинфицирующие и противомикробные средства – раствор хлоргексидина

биглюконата 0,12% и препараты, содержащие метронидазол. (D) Облегчение

боли, вызванной эрозиями слизистой оболочки полости рта, достигается

использованием антацидных и противовоспалительных препаратов (полоскание

полости рта после еды отварами ромашки и шалфея). Имеются сообщения об

эффективности применения суспензии сукральфата для уменьшения частоты

образования пузырей, облегчения боли и уменьшения выраженности

воспаления (D) [53]. При плохом заживлении на очаги поражения назначают

облепиховое масло, аппликации средств, содержащих ретинола пальмитат и

депротеинизированный гемодериват крови телят. Улучшение открывания рта

при формировании, а также для профилактики микростомии достигается

регулярными упражнениями.

Для облегчения дефекации в диету вводятся размягчающие кал

ингредиенты – у детей младшего возраста молочные смеси (сэмпер бифидус,

нутрилон комфорт), с 1 года можно использовать растительное слабительное

сенна в небольших дозах, с 8 лет - средства на основе макрогола или
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полиэтиленгликоля, в любом возрасте - лактулозу. Возможно назначение

микроклизмы с теплым вазелиновым маслом, свечей с глицерином (D) [52].

При недостаточной прибавке в весе иногда прибегают к наложению

гастростомы. Больным необходима помощь гастроэнтеролога, нутрициолога, а

порой и хирурга для устранения стриктур пищевода и наложения гастростомы.

Анемия.

Для тяжелых генерализованных форм характерно проявление

железодефицитной анемии. При легкой и средне-тяжелой степени анемии

применяют препараты содержащие железо, предпочтение отдают

внутривенному введению препаратов железа III валентного (железа (III)

гидроксид сахарозный комплекс). Параллельно назначают витаминотерапию

(Витамины А, С, D, E) и препараты содержащие макроэлементы (цинк, селен) и

аминокислоты (карнитин). При тяжелых формах анемии, при снижении уровня

гемоглобина ниже 40 г/л – производиться переливание эритроцитарной массы

(D) [47, 54-56].

Стоматологическая помощь

Ранний кариес характерен для многих групп врожденного буллезного

эпидермолиза из-за невозможности достижения хорошей гигиенической

обработки зубов в связи с легкой ранимостью слизистой оболочки.

Наблюдается ранний кариес как молочных, так и постоянных зубов, при

тяжелых формах выпадение зубов вплоть до полной адентии в молодом

возрасте. Предотвращение кариеса может быть достигнуто при соблюдении

гигиены полости рта, частой профессиональной обработке, фторировании

зубов, регулярном приеме препарата витафтор. (D) Поддержание зубов в

хорошем состоянии позволяет хорошо пережевывать пищу и снижает риск

повреждения слизистой оболочки пищевода. Важное значение имеют зубы и в

правильной артикуляции, обеспечивая четкую речь [57].

Для чистки зубов (а она возможна даже при тяжелых формах) выбирают

зубную щетку с маленькой головкой и мягкой щетиной (ее можно сделать еще

мягче, размочив в горячей воде перед чисткой). При тяжелой микростомии
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щетину на щетке укорачивают. Возможно использование для чистки ватных

палочек, мягкой ткани или марли, если во рту много пузырей. Зубные паста или

гель должны содержать фтор. Обязательно полоскать рот водой, средствами

для полоскания (без спирта)  или отварами трав после каждого приема пищи

(D) [58].

Лечение и протезирование зубов в значительной степени затруднено

вследствие плохого доступа при наличии микростомии, а также крайне легкой

ранимости слизистой оболочки с образованием пузырей и эрозий. Установка и

ношение съемных протезов практически невозможны, о других эффективных

видах протезирования, в частности, об установке имплантов, имеются

единичные сообщения [59].

Согласно клиническим рекомендациям по лечению поражений слизистой

оболочки полости рта и зубов у больных врожденным буллезным

эпидермолизом, рекомендуется регулярное посещение стоматолога всеми

пациентами (1 раз в 3–6 месяц), при тяжелых формах – чаще. Это необходимо

не только для ухода и лечения, но и для раннего выявления предраковых и

опухолевых процессов в полости рта [58].

Вакцинация

Нет никаких противопоказаний для осуществления прививок. Прививки

должны быть осуществлены по прививочному календарю, либо по

индивидуальному плану. Большое внимание уделяется привике от ветрянной

оспы (D) [47].

Реабилитация.

Психосоциальная поддержка и адаптация в обществе, реабилитационные и

физиотерапевтические методы лечения назначают с ранненго возраста,

особенно больным ПБЭ с мышечной дистрофией, с генерализованными

формами РДБЭ и ПогрБЭ. Раннее начало выполнения активных адекватных

физических упражнений сводит к минимуму образование контрактур и

псевдосиндактилий, улучшая функциональную мобильность, повышая
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самостоятельность пациента и его социальную интеграцию в обществе.

Статические (профилактические) и динамические (корректирующие) ортезы,

специальные терапевтические упраженения и санаторно-курортное лечение

показаны в качестве реабилитации таких пациентов. Применение некоторых

физиотерапевтических методов, гидротерапии не противопоказано (D) [47].

Ранняя диагностика плоскоклеточного рака кожи (D) [47].

Для тяжелых генерализованных форм РДБЭ и ПогрБЭ, особенно у больных с

длительно незаживающими эрозиями отмечается высокий риск образования

плоскоклеточного рака кожи (дебют заболевания в 20-30 лет), поэтому уделяют

огромное значение своевременной диагностике, которая включает в себя:

- осмотр всего кожного покрова, включая кожу головы, кожу волосистой части

головы, видимые слизистые, в том числе перианальную область каждые 6

месяцев.

- уделяется особое внимание местам с хроническими гиперкератотическими

наслоениями и ранам с бородавчатой поверхностью.

- проведение своевременной множественной биопсии участков кожи с

гиперкератозом и бородавчатой поверхностью, особенно не поддающихся

соответствующему лечению.

- ранняя и  широкое иссечение патологического образования вместе с

окружающими тканями при гистологически подтвержденном диагнозе

плосколеточного рака кожи.

ПРОГНОЗ
Прогноз пациентов с буллезным эпидермолизом напрямую зависит от группы и

клинической формы заболевания, развившихся осложнений, качества ухода за

больным. Большинство пациентов, особенно с клиническими формами

простого буллезного эпидермолиза и дистрофического доминантного

буллезного эпидермолизо, а также Киндлер-синдрома имеют нормальные
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показатели ожидаемой продолжительности жизни. Большое значение в

прогнозе придают развившимся осложнениям, наличие которых может

существенно снизить продолжительность жизни. Наиболее тяжелой формой

буллезного эпидермолиза, приводящей к летальному исходу еще до 2-х летнего

возраста является тяжелая генерализованная форма ПогрБЭ. Для тяжелой

генерализованной формы РДБЭ характерно повышение риска смертности в

течение первых 20 лет за счет образования плоскоклеточного рака кожи, риск

же детской смертности от каких-либо осложнений при этой форме низок.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

CLAS – congenital localized absence of skin

NEBR – National Epidermolysis Bullosa Registry

БЭЛА – Буллезный эпидермолиз: лечение и адаптация

ВБЭ – Врождённый буллезный эпидермолиз,

ДБЭ – дистрофический буллёзный эпидермолиз,

ДДБЭ – доминантный дистрофический буллёзный эпидермолиз,

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ИАК – иммунофлюоресцентное антигенное картирование,

ЛОК-синдром – ларинго-онихо-кожный синдром

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства

ПБЭ – простой буллезный эпидермолиз,

ПГГ – преимплантационного генетического гаплотипирования

ПГД – Преимплантационная генетическая диагностика

ПогрБЭ – пограничный буллезный эпидермолиз,

РДБЭ – рецессивный дистрофический буллёзный эпидермолиз,

Табл – таблица,

ТЭМ – трансмиссионная электронная микроскопия


