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Epidermolysis bullosa (EB) je nasledna multisistemska bolest, nastala kao posledica genetskih
defekata u strukturnim proteinima koze. Zavisno od tipa bolesti, simptomi variraju od
lokalizovane krhkosti i bula do Siroko rasprostranjenog generalizovanog oblika, ukljucujuci
ekstrakutane bolesti. Kod najtezih oblika, EB dovodi do smrtnog ishoda u najranijem periodu
zivota. Lecenje EB je kompleksno i obi¢no zahteva angazovanje vise razli¢itih specijalista. U
odsustvu kurativne terapije, leCenje je orijentisano na suportivahu negu, kontrolu simptoma
bolesti i prevenciju blagih do teskih komplikacija. Nova nada za leCenje rana kod pacijenata sa
distroficnim oblikom EB, starijih od 6 meseci, je vektorska genska terapija Vyjuvek-om
(beremagene geperpavec) bazirana na herpes-simpleks virusu tipa 1.

Kljuéne reci: bulozna epidermoliza, klinicka slika, terapija, lecenje, Vyuvek

uvoD

Epidermolysis bullosa (EB) predstavlja naslednu
multisistemsku, klinicki i geneticki heterogenu grupu
bolesti koju karakteriSe izuzetna osetljivost koze i
sluzokoze, na kojima se nakon slabe mehanicke traume
stvaraju bule i erozije [1]. Klinicku sliku je jo§ davne
1882. prezentovao Alfred Goldscheider. Bolest se obicno
javlja ve¢ na rodenju ili tokom neonatalnog perioda. Na
osnovu samog naziva, EB se moze opisati kao
razdvajanje slojeva epidermisa uz stvaranje bula
(epidermis - sloj koze; lysis -razdvajanje, a bullosa —
bula). Pacijenti sa odredenim oblicima EB su u veéem
riziku od nastanka infekcije, onesposobljavajucih
deformiteta i agresivnog maligniteta koze [2]. Vecina
obolele dece (>80%) su invalidi ve¢ nakon prvih
nekoliko godina zivota. Zbog multisistemske patologije,
odredeni podtipovi EB imaju visok morbiditet, i pod
rizikom su od ranog mortaliteta. EB, poznatija kao bolest
»dece-leptira”, danas je svrstana u kategoriju rekih,
naslednih bolesti [3].

ETIOLOGIJA

Glavna karakteristika ove urodene dermatoze je
izuzetna osetljivost koze i sluzokoze, nastala kao
posledica strukturnih defekata u dermo-epidermalnom
spoju (DES). Epidermis je najvisi sloj DES i prekriva
dermis. Zona bazalne membrane (BM) nalazi se izmedu
donjeg (bazalnog) sloja epidermisa i gornjeg (papilarnog)
sloja dermisa. Uloga BM je multifunkcionalna [1]: ¢ini
potporu ¢elijama epitela, predstavlja filtracionu barijeru
za makromolekule, sprecava dehidraciju i1 gubitak
elektrolita, stvara  zaStitu 1 spreCava  prodor
mikroorganizama. Slojevi DES (lamina lucida, leZi ispod
bazalnog epiderma, i lamina densa, lezi ispod lamina
lucida) medusobno su =zavisni 1 funkcioniSu kao
jedinstvena celina [1]. Glavna uloga BM je medusobno
povezivanje ova dva sloja.

BM je sastavljena od brojnih proteina pri ¢emu
jedni nastaju iz bazalnih keratinocita, a drugi iz
dermalnih fibroblasta. Hemidezmozomi (HD) [4] su
elektronski gusta, zadebljana podruc¢ja duz BM. Sa
unutrasnje  strane, bazalni  keratinociti  Stvaraju
intracitoplazmatski  plak na  koji  konvergiraju
intracelularni keratinski filamenti (tonofilamenti), a sa
spoljasnje strane bazalnih ¢elija u lamina lucidi protezu
se sidrena vlakanca. HD i sidrena vlakanca vezuju
bazalne celije sa BM, dok ih sidrena vlakanca vezuju za
papilarni dermis. Vrhunac ovog desavanja na nivou DES
je krhkost koze, koja doprinosi smanjenju tolerancije na
mehani¢ko oStecenje, tako da ponekad ¢ak i trivijalna
mehanicka trauma moZe provocirati nastanak plikova,
erozija i ulceracija na kozi. Nastale rane su agresivne,
sklone hronicitetu, podloZzne infekcijama, udruzene sa
neizdrzivim svrabom, bolom i smanjenim kvalitetom
zivota [5].

EPIDEMIOLOGIJA

Tek po osnivanju Nacionalnog registra za EB u
Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama 1886. dobijeni su
pouzdani podaci o prevalenciji i incidenciji EB [6].
Snazni nau¢ni dokazi epidemioloskoh studija potvrduju
da je prevalencija EB oko 10 na milion stanovnika, sa
incidencom od oko 20 na milion Zivorodene dece [7]. EB
se javlja podjednako kod oba pola, u svim rasama i
etnickim grupama.

U Srbiji je trenutno registrovano 39 obolelih osoba,
medu kojima je sedamnaestoro dece.

PATOFIZIOLOGIJA

Opisani su mnogostruki tipovi EB koji se
medusobno  razlikuju prema tezini = simptoma,
morfoloskim promenama na kozi ili na¢inu nasledivanja.
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Zavisno od tipa EB, simptomi variraju od
lokalizovane krhkosti i bula do Siroko rasprostranjenog
generalizovanog oblika, ukljucujuci ekstrakutane bolesti.
Kod najtezih oblika, bolest dovodi do letalnog ishoda u
najranijem periodu zZivota. Prosecno prezivljavanje je 28
godina.

Sesnaest gena je ukljueno u nastanak najmanje 30
uocenih podtipova EB [1]. Svaki podtip ima razli¢itu
fenotipsku tezinu i uticaj na morbiditet i mortalitet. Ovi
podtipovi su organizovani u 4 velike grupe na osnovu
“nivoa rascepa” tkiva u kozi [8]:

1. EB simpleks (EBS)

2. Junkcionalna EB (JEB)

3. Distrofi¢na epidermoliza (DEB)

4. Kindler EB (KEB)
Priblizno 70% EB je EBS; DEB ¢ini oko 25% svih
slucajeva, a JEB preostalih 5%. Kindler EB je najreda od
4 tipa EB, sa oko 250 prijavljenih slu¢ajeva Sirom sveta

[al.

EB simpleks (EBS)

KarakteriSe se “rascepom” na nivou bazalnih ili
suprabazalnih keratinocita epiderma, uglavnom nasleden
po autozomno dominantnom obrascu. Uzrok je defekt u
genima koji kodiraju proteine koji upravljaju integritetom
epiderma. Postoji nekoliko podtipova EBS, i sedam
mutiranih gena (KRT5, KRT14, KLHL24, PLEC, DST,
EKSPH5, CD151) odgovornih za nastanak EBS [7].

EBS se manifestuje stvaranjem plikova, pruritom,
bolom, abnormalnostima noktiju, dispigmentacijom,
keratodermom, erozijama i oziljcima. Rane pri
zarastanju, dovode do srastanja prstiju na rukama i
nogama. Uocena je udruzenost ponovljenih hroni¢nih
napada bolesti sa blago poviSenom incidencom
karcinoma bazalnih celija [10]. TeSko obolela deca
sporije napreduju [1].

Junkcionalna EB (JEB)

Kod JEB (JEB) je defekt nastao “rascepom” unutar
lamine lucide. Karakteri$e se stvaranjem plikova u ravni
lamine lucide. Uocen je autozomno recesivni obrazac
nasledivanja. Postoje dva podtipa JEB [11]: 1. Ne-Herlic
tip Ciji se simptomi na kozi (blagi do teskih) javlja na
rodenju ili ubrzo po rodenju. 2. Herlic tip, je najtezi od
svih oblika EB, i oboleli retko zive duze od godinu dana.
Do letalnog ishoda dolazi usled teske infekcije (sepse),
neuhranjenosti, dehidracije, elektrolitnog disbalansa ili
opstruktivnih bolesti plu¢a. Herlic tip, izazivaju mutacije,
tj. promene LAMC2 gena odgovornog za stvaranje i
pravilno funkcionisanje proteina laminin 332 iz grupe
laminina. Laminin 332 protein ima posebno znacajnu
ulogu u BM [12]. Vazan je za zarastanje rana, za
izgradnju roznjace oka i za razvoj zubne gledi.

Identifikovano je osam podtipova JEB i sedam
razli¢itih mutiranih gena (LAMA3, LAMB3, LAMC?2,
COL17A, ITGAG, ITGB4, ITGA3) koji su odgovorni za
nastanak JEB. Mutacije u LAMA3, LAMB3 ili LAMC2
dovode do neispravnog laminin 332 proteina, ometajuci
migraciju keratinocita tokom zarastanja rane [12].
Potpuno odsustvo laminina 332 kod teske JEB dovodi do
ekstremne krhkosti epitela, a nastalo granulaciono tkivo u
disajnim putevima moze uzrokovati respiratorni distres

sindrom, i letalan ishod ve¢ nakon druge godine Zivota.
Atrofija koZe, alopecija, dispigmentacija i kancerogeneza
su posledica mutacije na genu COL7A1 (odgovoran za
sintezu kolagena tip VII) [13]. Defektni proteini nastali
usled mutacija u genima ITGAG6, ITGB4 i ITGA3
menjaju  adheziju  celijskog  matriksa,  funkciju
hemidezmozoma i keratinocita, vezivanje liganda i
¢elijsku signalizaciju, Sto rezultira ozbiljnom krhkosc¢u
sluzokoze, prekomernom granulacijom 1 distrofijom
noktiju. Moguéi su i atrezija pilorusa, nefropatija i
intersticijalna bolest plu¢a. Ponovljena povreda lamine
lucide povecava rizik od nastanka karcinoma skvamoznih
¢elija i letalnog ishoda u JEB.

Distroficna EB (DEB)

DEB se obi¢no pojavljuje pri rodenju i deli se na
dva glavna tipa u zavisnosti od obrasca nasledivanja:
dominantna distroficna buloza epidermolize (DDEB) i
recesivna distrofi¢na buloza epidermolize (RDEB), pri
¢emu poslednja izaziva teze oblike bolesti. Karakterise je
separacija na nivou sublamine dense u najpovrS$nijem
sloju derma. U patofizioloSskoj osnovi ove teske, retke i
urodene hroni¢ne bolesti, kao i u JEB, postoji mutacija
COL7A1 gena. Ovaj gen kodira kolagen tipa VII
(COL7), koji je esencijalni protein koji pomaze u jatanju
1 stabilizaciji spolja$njeg i srednjeg sloja koze. Kada je
COL7A1 nedostatak, slojevi koZe se mogu odvojiti,
uzrokujuci bolne i iscrpljujuce plikove i rane. Stvoreni
defektni protein dovodi do slabosti dermalno-
epidermalnih i mukoznih spojnica ¢ime se naruSava
arhitektonska stabilnost koze, i zbog ¢ega ekstremno lako
dolazi do odlubljivanja povrSinskih slojeva koze,
stvaranja bula i rana, i usporene epitelizacije [12].

Identifikovana su Cetiri tipa dominantne i Sest
tipova recesivne DEB [14]. Dok sva 4 tipa EB izazivaju
nastanak recidivantnih plikova, DEB karakterise defekt u
DES, propagiraju¢i nastanak dubokih mukokutanih
oziljaka i fibroze [14]. Kontrakture i pseudosindaktilija
podsti¢u razvoj agresivnog, metastatskog karcinoma
skvamoznih ¢elija, Cesto sa fatalnim ishodom.

Kindler EB

Kod KEB, ‘“rascep” nastaje na nivou bazalnih
keratinocita, lamine lucide ili ispod nivoa lamine dense.
KEB je posledica autozomno recesivnog defekta u genu
FERMTL, koji proizvodi neispravne kindlin-1 proteine i
dovodi do promena u odrzavanju citoskeleta keratinocita
i aktivacije integrina. Plikovi se mogu pojaviti u bilo kom
delu DES. Zbog defektnog kindlina-1, mehanicka trauma
koze dovodi do celijskog stresa u keratinocitima. Uz to,
priliv faktora rasta 1 citokina podstice dermalne
fibroblaste da prekomerno sintetiSu ekstracelularni
matriks, $to dovodi do nastanka oziljaka i fibroze.

KEB u detinjstvu karakteriSe stvaranje plikova i
fotosenzitivnost, ovi simptomi dalje ustupaju mesto
poikilodermiji,  dispigmentaciji,  atrofiji, eritemu,
mukokutanim oziljcima i palmoplantarnoj hiperkeratozi.
Kasnije, u odraslom dobu, KEB se komplikuje
karcinomom skvamoznih éelija, koji se tipi¢no pojavljuje
na akralnim i mukoznim mestima [15]. Osim ekspresije
na kozi, pacijenti mogu imati i ekstrakutana oboljenja
(gingivitis, stenoza jednjaka i kolitisa).
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Distroficna EB (DEB)

Obi¢no se pojavljuje pri rodenju u zavisnosti od
obrasca nasledivanja deli se na dva glavna tipa:
dominantna distroficna buloza epidermolize (DDEB) i
recesivna distroficna buloza epidermolize (RDEB), pri
¢emu poslednja izaziva teze oblike bolesti. Karakterise je
separacija na nivou sublamine dense u najpovrs$nijem
sloju derma. U patofizioloskoj osnovi ove teske, retke i
urodene hronicne bolesti, kao i u JEB, postoji mutacija
COL7A1 gena. Ovaj gen kodira kolagen tipa VII
(COL7), koji je esencijalni protein koji pomaze u jacanju
1 stabilizaciji spoljasnjeg i srednjeg sloja koze. Kada
COL7A1 nedostaje, slojevi koze se mogu odvojiti,
uzrokujuci bolne i iscrpljujuce plikove i rane. Stvoreni
defektni protein dovodi do slabosti dermalno-
epidermalnih i mukoznih spojnica ¢ime se narusava
arhitektonska stabilnost koze, i zbog ¢ega ekstremno lako
dolazi do odlubljivanja povrSinskih slojeva koze,
stvaranja bula i rana, i usporene epitelizacije [12].

Identifikovana su Cetiri tipa dominantne i Sest
tipova recesivne DEB [14]. Dok sva 4 tipa EB izazivaju
nastanak recidivantnih plikova, DEB karakteriSe defekt u
DES, propagiraju¢i nastanak dubokih mukokutanih
oziljaka i fibroze [14]. Kontrakture i pseudosindaktilija
podsti¢u razvoj agresivnog, metastatskog karcinoma
skvamoznih ¢elija, ¢esto sa fatalnim ishodom.

Kindler EB

Kod KEB, ‘“rascep” nastaje na nivou bazalnih
keratinocita, lamine lucide ili ispod nivoa lamine dense.
KEB je posledica autozomno recesivnog defekta u genu
FERMTL, koji proizvodi neispravne kindlin-1 proteine i
dovodi do promena u odrzavanju citoskeleta keratinocita
i aktivacije integrina. Plikovi se mogu pojaviti u bilo kom
delu DES. Zbog defektnog kindlina-1, mehanic¢ka trauma
koze dovodi do celijskog stresa u keratinocitima. Uz to,
priliv faktora rasta i citokina podstiCe dermalne
fibroblaste da prekomerno sintetiSu ekstracelularni
matriks, §to dovodi do nastanka oziljaka i fibroze.

KEB u detinjstvu karakteriSe stvaranje plikova i
fotosenzitivnost, ovi simptomi dalje ustupaju mesto
poikilodermiji,  dispigmentaciji,  atrofiji,  eritemu,
mukokutanim oziljcima i palmoplantarnoj hiperkeratozi.
Kasnije, u odraslom dobu, KEB se komplikuje
karcinomom skvamoznih ¢elija, koji se tipi¢no pojavljuje
na akralnim i mukoznim mestima [15]. Osim ekspresije
na kozi, pacijenti mogu imati i ekstrakutana oboljenja
(gingivitis, stenoza jednjaka i kolitisa).

ISTORIJA BOLESTI | FIZIKALNI NALAZ

EB nije zarazna bolest i ne moze se dobiti u
kontaktu sa obolelim. Rano postavljanje tacne dijagnoze i
pravovremeno leenje sprecavaju nastanak komplikacija.
Dijagnoza EB je kompleksna i ukljucuje klinicku i
laboratorijsku evaluaciju bolesti [16]. Anamnesticki treba
dobiti podatak o vremenu nastanka prvih promena,
trajanju, toku, veli¢ini, ucestalosti i1 lokalizaciji bula,
prisustvu dodatnih simptoma (svrab, bol), zahvacenosti
drugih organskih sistema. Moze biti prisutna pozitivna
porodi¢na anamneza.

Nakon anamneze sledi somatski i dermatoloski
pregled. Dermatoloski status ukljuCuje detaljan pregled
cele koze, svih vidljivih sluznica i adneksa (nokti, kosa,
zubi). U dermatoloskom statusu treba opisati lokalizaciju
i karakter bula i rana uz fotografsku dokumentaciju tzv.
body mapping [17]. Intraepidermalne bule su mlitave i
Sire se na pritisak; bule unutar lamine lucide su napete i
atroficne, ali bez oziljaka; dok bule subbazalne lamine
dovode do oziljaka i formiranja milija [17].

Karakteristi¢ni simptomi EB su [3]:
- lokalizovani defekti koze (plikovi i rane na Sakama,
stopalima, kolenima i laktovima, a kod novorodencadi i
odojcéadi na podrucju koZe koju prekrivaju pelene),
- o§te¢enja koze sli¢na opekotinama,
- atrofi¢ni oziljci na kozi,
- hipoplazija zubne gledi, zubni karijes, ispadanje zuba,
- distrofija i poremecaj razvoja noktiju,
- alopecija,
- pojava milia na licu,
- zaostajanje u razvoju i rastu,
- poteskoce pri hranjenju i gutanju,
- rane na sluznicama digestivnog trakta ili pilorostenoza,
- otezan hod usled kontrakturte pojedinih zglobova i
srastanja prstiju,
- smanjena funkcija koStane srzi,
- pojava malignih tumora koze.

Figura 1 prezentuje karakteristicne promene u EB.
Zbog velikog broja rana na telu, obolela deca su u
neprekidnom riziku za nastanak razliCitih infekcija i
razvoj sepse. S obzirom na to da kod novorodenceta, svi
tipovi EB izgledaju sli¢no, nije moguée postavljanje
dijagnoze samo na osnovu simptoma bolesti.

Imperativ za postavljanje konaéne dijagnoze je uz
detaljnu anamnezu i fizikalni pregled, primena
elektronske i imunofluorescentne mikroskopije i analiza
genetskih mutacija. Neophodno je leCenje od strane
iskusnog multidisciplinarnog tima za EB kako bi se
odredile preventivne i klini¢ke strategije za redukciju
nastanka bula, prevenciju egzacerbacije rana i
obezbedivanje adekvatne ishrane [18].

Transmisiona elektronska mikroskopija

Pri postojanju sumnje na EB, neophodna je
biopsija koze i adekvatna patohistoloska obrada uzoraka
transmisionom elektronskom mikroskopijom (TEM) i/ili
mapiranjem  imunofluorescentnih  antitela/antigena.
Uzimanja uzoraka za biopsiju vrsi se na kozi bez plikova
[19]. KoZa sa vezikulama nije od koristi jer reparativne
promene mogu dovesti do postavljanja pogreSne
dijagnoze. TEM je laboratorijski zlatni standard za
postavljanje dijagnoze EB: daje detaljne podatke o
lokalizaciji defekta DES i morfoloskim karakteristikama
(dezmozomi, hemidezmozomi, fibrili, sub-bazalne guste
ploce, bazalni keratinski filamenti) [19]. Ogranicenja ove
metode su materijalni troskovi, dugo trajanje analize i
potrebno stru¢no osoblje veSto u tumacenju dobijenih
nalaza.
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Genetski skrining

Zahvaljuju¢i  napretku tehnika  molekularne
genetike, danas je dostupno geneti¢ko testiranje [20] na
mutacije u vecini gena za koje se pouzdano zna da su
povezani sa razli¢itim tipovima EB. Neinvazivnim
prenatalnim genetickim testovima najnovije generacije,
moguce je jo§ tokom rane trudnoce, odrediti genetski
panel i utvrditi da li postoji rizik da dete oboli od ove
teske nasledne bolesti.

Figura 1. Karakteristi¢ne promene u EB

LECENJE

OSNOVNE TERAPIJSKE MERE

Odsustvo kurativne terapije dovelo je do lecenja
orijentisanog na suportivhu negu, kontrolu simptoma
bolesti 1 prevenciju blagih do teskih komplikacija EB
[22]. Neophodno je multidisciplinarno lecenje vodeno
dijagnostikovanim podtipom EB. Kod EB, nastanak bula
se prevenira smanjenjem izlozenosti mehanic¢koj traumi.
Kod novorodencadi treba minimizirati nastanak
mehanicke traume izazvanu stezaljkama za pupcanu
vrpcu, Savovima na odeé¢i, plasticnim trakama za
identifikaciju pacijenata i testovima uboda pete.

Osnovne mere leCenja ukljucuju pravilnu negu
koze i sluzokoze, leCenje bula i rana, kao i zastitu od
potencijalnih mehanic¢kih trauma. Rane treba prekriti
vazelinskim gazama ili drugim zavojnim materijalom
(biookluzivne obloge) koji se ne lepe na ranu, apsorbuju
sekret i mogu ostati na rani nekoliko dana [17].

Mnoga obolela deca razviju anemiju zbog
konstantnog gubitka krvi putem velikih rana na kozi i
sluzokozi, slabog unosa hrane, loSe apsorpcije gvozda i
supresije koStane srzi usled hroni¢ne inflamacije.
Neophodno je leciti anemiju i deficit gvozda. Zbog
poteskoca sa gutanjem i hranjenjem, deci sa ovim
obolenjem moze biti potrebna gastrostoma.

U cilju smanjenja kolonizacije mikrobima,
preporucuju se antisepticka pranja i previjanja rana, kao i
topikalna primena antibiotskih masti. Parenteralnu
upotrebu antibiotika treba rezervisati samo za dokazanu
infekciju, otvoreni celulitis i terapiju sepse [23].

Zbog tezine oboljenja, vodece medunarodne
organizacije, geneticko testiranje na EB preporucuju svim
parovima koji planiraju potomstvo, a posebno onima sa
porodi¢nim optere¢enjem. Adventia geneticki skrininig
test utvrduje da li su roditelji nosioci ove genetske
bolesti. Ovaj test moZze da se radi u svakom starosnom
dobu, i potpuno je bezbedan i za trudnice.

Prekomerna granulacija rane se moze le€iti kratkotrajnom
lokalnom upotrebom kortikosteroida [24].

Ve¢ je spomenuto da je karcinom skvamoznih ¢elija Cesto
razorna komplikacija i naroCito cest uzrok ranog
mortaliteta kod EB [25]. Siroka lokalna ekscizija je
preporucena metoda leCenja; medutim, karcinom
skvamoznih ¢elija EB je agresivan i Cesto metastazira.
Kod teske recesivne DBE, rizik od smrtnosti od
karcinoma skvamoznih celija je 78,8% u 55. godini
Zivota, sa medijanom preZivljavanja priblizno 5 godina
od postavljene inicijalne dijagnoze ovog karcinoma.
Moguce opcije palijativnog leCenja su radioterapija i
hemoterapija. Noviji imunoterapijski agensi su korisceni
sa razli¢itim stepenom uspeha.

Od krucijalnog terapijskog znacaja je uz sve
prethodno navedeno (nega rana i zastita koze, prevencija
potencijalne traume, kontrola infekcije) i kupiranje bola
[26]. Uzrok bola u EB moze biti posledica oStecenja
koze, akt promene zavoja ili kupanje, kao i ekstrakutane
manifestacije. U cilju smanjenja bola koji ¢esto narusava
kvalitet zivota pacijenta, preporucuju se analgezija,
ukljucivanje tima za upravljanje bolom i psiholoska
podrska. U slucaju da bol nije kupiran emolijentima,
lokalnim kortikosteroidima i antihistaminicima, treba
ukljuciti i lekove za terapiju neuropatskog bola

DETEKCIJA NOVIH TERAPIJSKIH MOGUCNOSTI

U toku su intenzivne studije Ciji je cilj otkrice
boljih nacina za lecenje i ublazavanje simptoma EB. Tu
spadaju: genska terapija; transplantacija koStane srzi;

terapija zamene proteina i terapija bazirana na celijama.
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GENSKA TERAPIJA, nova nada za obolele od EB

Genska terapija bolesti kao jedno od najvaznijih
dostignué¢a medicine, predstavlja tendenciozan prenos
genetskog materijala u humane somatske celije u
profilakti¢ke, terapijske ili dijagnosticke svrhe [27].
Ovom terapijom postizu se ciljne promene na nivou
¢elija, tkiva i organa, produzeno dejstvo i poboljSanje
terapijskog indeksa. Najvaznija odlika genske terapije je
da njena primena uklanja uzrok bolesti. Medutim, dok je
dana$nja tehnologija za transfer gena usavrSena, eticki
principi vezani za ovaj postupak i dalje su predmet
brojnih nau¢nih debata [28].

EB, kao teska monogenetska bolest koze,
predstavlja pogodnu metu za primenu genska terapije.

Genski terapijski pristupi u EB, fokusirani su na
ispravljanje  poremecenog gena, bilo potpunom
ZAMENOM GENA ili UREDPIVANJEM GENA [29].

Terapija zamene gena

U ovoj vrsti genske terapije, leenje bolesti postize
se zamenom oS$te¢enog ili abnormalnog gena novim,
normalnim (terapijskim) genom, koji ¢e kodirati protein
koji nedostaje [29]. Terapijski geni u organizam pacijenta
unose se pomocu vektora odnosno genetski izmenjenih
virusa (koji ne mogu da izazovu bolest, ve¢ samo da
uvedu gen u genom inficirane celije) ili direktnim
ubacivanjem ogoljene DNK. Kao virusni vektori najcesce
se Kkoriste: retrovirusi, adenovirusi i herpes simplex
Virusi.

Uredivanje gena

Za razliku od terapije za zamenu gena, kod
uredivanja gena, nukleaza se ciljano isporucuje na
specificno mutirani genski lokus. Uredivanje gena je
vrsta genetske modifikacije koja se zasniva na prirodnim
metodama koje koriste bakterije kako bi se zastitile od
virusa. CRISPR/Cas9 je specifi¢na vrsta uredivanja gena
sa velikim terapijskim potencijalom [29]. CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic
repeats) su kratki delovi genoma virusa koje bakterije
"kradu" i ugraduju u vlastite genome nakon §to budu
zarazene tim virusima. Ako ponovo naidu na sli¢an virus,
mogu stvoriti kopije tih sekvenci koje se podudaraju sa
virusnim genomom. Protein poput enzima Cas9 (protein
9 povezan s CRISPR-om) lepi se za kopije CRISPR-a
tako da je usmeren na virusni genom Kkoji usitnjava i time
onesposobljava virus. Trenutno se terapija genom
CRISPR-Cas9 iz etickih razloga, a u nedostatku dovoljno
nau¢nih dokaza da se moZe primeniti na ljudsko telo,
koristi samo na zivotinjama ili u ljudskim c¢elijama
uzgojenim u laboratorijima [29].

Prema nacinu primene u EB, genska terapija moze
biti [30]:

1. ex vivo genska terapija, koja se obavlja u
laboratorijskim uslovima na ¢elijama koje se kasnije
vrate u organizam bolesnika, i

2. in vivo genska terapija kod koje se genski materijal
unosi direktno u telo bolesnika putem vektora.

EX VIVO GENSKA TERAPIJA [30]
Vecina genskih terapija za EB se primenjuje u ex
vivo uslovima, kao kontrolisan proces, u kojem se vrsi

selekcija Celija sa transgenom. Ovde se geneticki
materijal najprije unosi u éelije u kulturi. Celije su obi¢no
autologne, tj. uzimaju se iz tela pacijenta, i nakon
modifikacije vra¢aju nazad. Ex vivo proces se sastoji u
tome da se celije koze pacijenta najpre izoluju iz biopsija
koZe, a zatim tretiraju in vitro kako bi se izazvala
ponovna ekspresija korigovanog proteina. Modifikovane,
genski korigovane éelije se potom Kkoriste za in vitro
generisanje autolognih transplantata koze, koji se
naknadno presaduju nazad na pacijenta.

IN VIVO GENSKA TERAPIJA

Alternativna je genska terapijska strategija, koja se
zasniva na lokalnom tretmanu koZe pacijenta u uslovima
in vivo [30]. Agencija za hranu i lekove (FDA) je u maju
2023. godine odobrila prvu in vivo opciju lecenja koznih
promena u bolesnika sa EB terepijom zamene gena,
primenom beremagene geperpavec (Vyjuvek) [31], dajuéi
novu nadu obolelima od EB. Ova vektorska genska
topikalna terapija bazirana na herpes-simpleks virusu tipa
1 (HSV-1), dizajnirana da obnovi C7 protein, nasla je
svoju primenu kod pacijenata sa DEB, starijih od 6
meseci sa bulozom distrofi¢ne epidermolize (DEB) sa
mutacijom(mutacijama) u genu kolagena tipa VII alfa 1
(COL7AL). Lek se pokazao bezbednim i efikasnim.
Najces¢i nezeljeni efekti Vyjuveka su svrab, groznica,
crvenilo, osip, kasalj i curenje iz nosa. Bezbednost i
efikasnost leka Vyjuvek dokazana je prvenstveno u
nasumi¢noj duplo slepoj, placebo kontrolisanoj studiji sa
ukupno 31 obolelom osobom od DEB (30 bolesnika sa
RDEB i jedan sa DDEB) [31]. Starost ispitanika se
kretala od 1 godine do 44 godina (srednja zivotna dob 17
godina). Efikasnost terapije je procenjivana procentom
zarastanja rana. Sezdeset pet procenata rana tretiranih
Vyjuvekom je potpuno zatvoreno, dok je samo 26% rana
tretiranih placebom potpuno zatvoreno.

Beremagene geperpavec se primenjuje od jula
2023. Limitiraju¢e okolnosti ove terapije su cena leka
(oko 600.0003 na godisnjem nivou) i njegova dostupnost.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Pri postavljanju dijagnoze EB, neophodno je
isklju¢iti moguc¢e diferencijalne dijagnoze, posebno u
neonatalnoj populaciji, kao $to su:

Dishidroza je posebna forma ekcema sa
selektivnom lokalizacijom na Sakama i stopalima a
manifestuje se akralnim svrabom. Potvrduje se patch
testiranjem tj. identifikovanjem odloZzene reakcije
preosetljivosti na kontaktne alergene [32].

Porfirija manifestuje se oziljcima, milijama i
fotosenzitivno$¢u, uz mogucu hipertrinozu. Mogu biti
indikovani biopsija koze i porfirinski test [33].

Bulozni pemfigoid (BP odlikuje se svrabom i
pojavom bula na neizmenjenoj ili blago eritemnoj koZi,
najcesce u predelu abdomena, femoralne regije i pregiba,
ali i na drugim delovima tela. Klini¢ki pregled i biopsija
koze mogu potvrditi ovu dijagnozu [34].

Bulozni sistemski lupus eritematozus manifestuje
se napetim vezikulama, bulama i erozijama, ¢esto na
podrucjima koze izlozenim suncu. Histopatologija i
imunofluorescencija potvrduju dijagnozu [35].
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Bulozna tinea pedis prepoznaje se po
multilokularnim plikovima na stopalu, sa moguc¢om
maceracijom koze izmedu prstiju. Dijagnostikuje se
putem mikoloskih kultura dobijenih struganjem koze
[36].

Palmoplantarna keratoderma izaziva zadebljanje
akralne koze, Cesto sa distrofijom noktiju [37]. Moze biti
indikovano genetsko testiranje.

Epidermolisis bullosa acquisita je steceni,
imunobulozni poremecaj, hroni¢nog toka, uzrokovan
antitelima 19G i/ili IgA klase usmerenim na kolagen tipa
VII usidrenih vlakana (od engl. anchoring fibrils) koja
povezuju bazalnu membranu sa dermisom [1]. Ovaj
autoimuni poremecaj sli¢i DEB, ali se javlja kasnije u
zivotu. Diferencijalno-dijagnosti¢ki indikovane su studije
imunofluorescencije na biopsijama koze [38].

Ehlers-Danlosov sindrom karakteriSu
hipermobilnost zglobova, hipersenzibilna koza i blage
modrice. Dijagnostikuje se biopsijom koze i genetskim
testiranjem [39].

Syndroma Bloch - Sulzberger predstavlja retku
bolest koja se javlja u neonatalnom periodu. Karakterise
se zapaljenskim i hiperpigmentisanim promenama koze,
uz anomalije na centralnom nervnom sistemu, o¢ima,
zubima i skeletu. Dijagnoza se postavlja na osnovu
klinicke slike, dermatoloskog pregleda, laboratorijskih i
patohistoloskih nalaza.

PROGNOZA

Prognoza EB je varijabilna i diktirana specifi¢nim
uzroénim podtipom i komplikacijama proisteklim iz
kutanih i ekstrakutanih manifestacija bolesti. Kod
pojedinih podtipova, posebno blazih, EB ima minimalan
uticaj na ocekivani zivotni vek. Kod drugih, tezih
podtipova, infantilna smrtnost ili smrtnost u detinjstvu je
ucestala. Vecina dece sa SEB nece doziveti drugu godinu
Zivota, a pacijenti sa teSkom recesivnom DEB se
suoCavaju sa smrcéu od tre¢e do pete decenije Zivota zbog
razvoja agresivnog karcinoma skvamoznih ¢elija [40].

KOMPLIKACIJE

Komplikacije EB su teSke 1  zivotno
ograni¢avajuce. UkljuCuju hroni¢ne bolove, infekcije
rana, deformitete zglobova, stenozu jednjaka, otezan hod.
Osim kutanih, moguce su i ekstrakutane komplikacije.

Oralne i gastrointestinalne komplikacije

Ucestalo stvaranje plikova, erozija, ulceracija i
oziljaka na oralnoj sluzokozi mogu izazvati mikrostomiju
i anklioglosiju. Zbog poteSko¢a u odrZavanju oralne
higijene, EB dodatno karakteriSe defekt zubne gledi i
nastanak karijesa [41].

Bolne orofaringealne ulceracije, sraséivanje jezika
za dno usne Supljine, oteZano otvaranje usta (progresivne
kontrakcije usta), bolni kariozni zubi i nedostatak zuba,
poremecaj motiliteta jednjaka, strikture jednjaka,
disfagija i gastroezofagealni refluks oteZavaju uzimanje
hrane [17].

Sekundarno formiranje karcinoma skvamoznih
¢elija ometa pravilnu ishranu zbog simptoma disfagije i
gastroezofagealnog refluksa. Nemaligne komplikacije

jednjaka mogu zahtevati terapiju inhibitorima protonske
pumpe [42]. Kod neonatusa sa piloricnom atrezijom
neophodna je hitna hirurS$ka intervencija. MoZe se
primetiti zaostatak u razvoju deteta, zajedno sa
nedostatkom  vitamina i minerala,  anemijom,
hipoalbuminemijom, odlozenim pubertetom i slabijim
zarastanjem rana. Dugoro¢na terapija zahteva podrsku
specijaliste  dijetetiCara 1 razmatranje postavljanja
gastrostome [43].

Lo§ nutritivni unos, dovodi do anemija [44].
Transfuzija moze biti primenjena kod simptomatske
anemije ukoliko su iscrpljeni depoi gvozda. Iako je
intravenska infuzija gvozda pozeljnija od primene oralnih
suplemenata, ona moze izazvati opstipaciju. Drugi uzroci
opstipacije kod EB su upotreba opioida, slab unos
vlakana i te¢nosti, kao i analni plikovi.

Musculoskeletne komplikacije

Deca sa EB su u pove¢anom riziku od razvoja
osteopenije i osteoporoze zbog smanjene pokretljivosti,
nereSenih zapaljenskih procesa, nedostatka vitamina D,
kasnjenja puberteta i hroni¢ne izloZenosti opioidima [45].
Dodaci vitamina D, fizioterapija i indukcija puberteta
mogu biti razmotreni. Fleksiona kontraktura i formiranje
pseudosindaktilije, znacajno uti¢e na pokretljivost ruku i
nogu. HirurSko zbrinavanje moze biti indikovano radi
poboljsanja funkcionalnosti ukoliko preventivnhe mere
(zavoji koji razdvajaju prste i fizioterapija), ne uspeju
[46]. Kod EB sa miSi¢énom distrofijom preporucuje se
samo suportivna terapija.

Oftalmoloske komplikacije

Ciljani oftalmoloski zahvat preporucuje se kod
komplikacija tipa blefaritis, erozije, oziljaka, keratitisa,
simblefarona i ektropiona. Oko 6% pacijenata sa
recesivnom DEB razvije slepilo nakon oftalmoloskih
zahvata [47].

Genitourinarne bolesti

EB genitourinarnog trakta manifestuje se stenozom
uretre, kada moze biti indikovano hirur§ko zbrinjavanje
[48]. Hemodijaliza, peritonealna dijaliza i eventualna
transplantacija su opravdani kod IgA nefropatije
povezane sa EB, poststreptokoknog glomerulonefritisa i
amiloidoze bubrega [49]. Vaginalna stenoza takode je
jedna od mogucih komplikacija EB [50].

Kardiovaskularna i respiratorna oboljenja

EB pacijenti su u povecanom riziku za nastanak
hipertrofi¢ne kardiomiopatije [51] i intersticijske bolesti
plu¢a [52]. Detektovan je novi panel gena odgovoran za
nastanak ILNEB sindroma (intersticijalna bolest pluca,
nefrotski sindrom i buloza epidermolize), izuzetno retkog
autozomno recesivnog multiorganskog oboljenja [53].

Psihosocijalni uticaj

EB je Cesto iscrpljuju¢a bolest sa znacajnim
psiholoskim uticajem [54]. Hroni¢ne rane, bol, svrab,
smanjena pokretljivost i teska socijalna izolacija mogu
negativno uticati na kvalitet Zivota pacijenta.

Phillis Hilton, ¢ija je ¢erka Debra imala EB, 1978.
godine osnovala je istoimenu svetsku organizaciju
DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Action). Danas je ova dobrovoljna, humanitarna
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organizacija posve¢ena pruzanju podr§ke osobama sa EB
u o¢uvanju zdravlja i olakSavanju svakodnevnog Zivota
(edukacija, neohodna medicinska sredstva za zarastanje
rana, nega koze, itd), kao i prikupljanju sredstava sa
istrazivanje i buduce leCenje ove bolesti. DEBRA je u
Srbiji registrovana 2008. (https://debra.org.rs).

ZAKLJUCAK

Aktuelne smernice nalazu multidisciplinaran
pristup bolesniku sa EB. Terapija je jo$ uvek suportivna,
sprecava ili uklanja nastale komplikacije, zavisi od oblika
i podoblika bolesti, intenziteta zahvacenosti koze i drugih
organa i organskih sistema. Nega koze ukljucuje zastitu
od potencijalnih trauma, pravilnu negu bula i redovne
dermatoloske kontrole u cilju rane detekcije koznih
tumora. Psiholoska podr§ka moze poboljSati emocionalno
blagostanje pacijenata. Nova nada za leCenje rana kod
pacijenata sa distroficnim oblikom EB, starijih od 6
meseci, je vektorska genska terapija Vyjuvek-om
(beremagene geperpavec) bazirana na herpes-simpleks
virusu tipa 1.

Zahvalnost
Neizmernu  zahvalnost  dugujemo  Draganu
Radovanovicu iz DEBRA Srbija, na dostavljenim

fotografijama deteta obolelog od distroficne bulozne
epidermolize.

Konflikt interesa: Autori izjavljuju da nema sukoba
interesa.
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ABSTRACT

Epidermolysis bullosa (EB) is a hereditary multisystemic disease caused by genetic defects in the
skin's structural proteins. Depending on the type of disease, symptoms vary from localised fragility
and bullae to a widespread generalised form, including extracutaneous manifestations. In the most
severe forms, EB causes death in the earliest period of life. The treatment of EB is complex and
usually requires the involvement of several different specialists. Without curative therapy, treatment is
oriented towards supportive care, symptom control, and preventing mild to severe complications.
Vector gene therapy Vyjuvek (beremagene geperpavec), based on the herpes simplex virus type 1, is a
new hope for treating wounds in patients older than six months who suffer from dystrophic forms of
EB.

Keywords: epidermolysis bullosa, clinical presentation, therapy, treatment, Vyuvek




