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1.SCOP .
1.1. Protocolul a fost elaborat din urmatoarele considerente:

o patologie frecvents la pacientii internati in Sectia Clinica Dermatologie.

e standardizarea actului medical

e siguranta pacientului

e utilizarea eficienta a resurselor tehnico-materiale
1.2. Protocolul stabileste algoritmii de diagnostic st tratament in pemfigus vulgar.
1.3. Protocolul urmz'i’reste standardizarea diagnosticului s tratamentului modern, adecvat,
corespunzator pemfi gusului vulgar.

7.1. Coduri de diagnostic:
- L10.0

2.2. Protocolul se aplica pentru asistenta medicala spitaliceasca, specialitatea dermatologie. .
2.3. Protocolul se aplicd in cadrul Sectiei Clinice Dermatologie a Spitalului Clinic Cai Ferate last
2.4. Protocolul se aplicd de catre medicii si asistentil medicali din cadrul sectiei.
2.5. Protocolul se constituie si intr-un indrumar pentru personalul medical in formare, respectiv
medici rezidenti.
2.6. Categorii de pacienti:
- pacienti internati obligatoriu in spitalizare continud — pacienti la prima prezentare pentru
stabilirea diagnosticului, evaluarea statusului biologic general, stabilirea conduitei terapeutice, sau

pacienti cunoscuti cu diagnosticul de pemfigus vulgar, aflati in terapie imunosupresoare cronica, care
dezvolta complicatil
- pacienti internati in spitalizare de zi — cazurile cunoscute, fara leziuni noi, pentru monitorizarea
eficientei terapeutice si a efectelor adverse ale terapiei imunosupresoare

3.1. Definitii

Termenul de pemfigus include un grup de boli autoimune caracterizate clinic prin bule ce apar pe piele
si mucoase, histologic prin acantoliza care determina bule intraepidermice, jar imunologic prin
autoanticorpi orientati impotriva unor structuri desmozomale, prezenti atat in epiderm cat si in
circulatie.

Pemfigusul vulgar sau pemfigusul cronic malign este principalul reprezentant al afectiunilor buloase
autoimune, intraepiteliale. Boala se caracterizeaza prin afectare cutaneo-mucoasd cu evolutie cronica,

severd si afecteaza in mod egal ambele sexe, fiind mai frecventi la adultul de varstd medie, 40-60 de
ani.

Abrevieri

37.1. PV = boala pemfigus vulgar

3.2.2. FOCG = Foaia de observatie clinicd generala
3.2.3. DMS = durata medie de spitalizare

4.1. SR CEN/TS 15224:2017- ,,Sisteme de management al calitafil. Aplicarea EN I1SO 9001:2015 in
ingrijirea sanatatii”;

4.2. SR EN ISO 9000:2015 — ,Sisteme de management al calitatii. Principii fundamentale si
vocabular.”;

4.3. SR EN ISO 9001:2015 - ,,Sisteme de management al calitatii. Cerinte.”;
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4.4. OSGG nr. 600/2018 — Ordinul secretarului general al Guvernului privind aprobarea Codului
controlului intern managerial al entitatilor publice; o o
4.5. OMS nr. 446/2017- Ordin al ministrului sanatatii privind aprobarea Standardelor, Procedurii st
metodologiei de evaluare si acreditare a spitalelor; _ o ) ‘
4.6. Legea nr.46/2003 Legea drepturilor pacientului, cu modificarile st completdrile ulterioare; )
4.7. OMS nr. 1410/2016- Ordin al ministrului sanatatii privind gprobarea Normelor de aplicare a Legii

drepturilor pacientului nr. 46/2003, cu modificarile s completarile ulterioare; . . N
Legea 95/2006 — Legea privind reforma in domeniul sanatatil cu modificarile $1 completirile
ulterioare. N . - o
4.8. Ghidurile st protocoalele clinice nationale st internationale (huns:n'www.ead\-.org;chmcal-mndehnes;
https:/srd.ro/index.ph /informatii-medicale/ hiduri-terapeutice)

5.DESCRIERE PROTOCOL
5.1 KEtiologie, epidemiologie ‘ .
Pemfigusurile formeaza un grup de dezordini autoimune de cauzi necunoscutd, cu evolutie cromcé3
caracterizate clinic prin leziuni buloase cutaneo-mucoase st imunologic prin autoanticorpi directional
impotriva caderinelor epidermice. Se disting trei entitati majore: pemfigusurile profunde (pemfigus
vulgar si pemfigus vegetant), pemfigusurile superficiale (pemfigus foliaceu, sporadic §l endemic, §i
pemfigus eritematos sau seboreic) si pemfigusul paraneoplazic. Pemfigusul vulgar este varianta cea
mai frecventa de boala, cu 0 incidenta de 0,5-1,6 la 100 000 de locuitori, cu debut la varsta
productivitii maxime (40-60 de ani) si mortalitate semnificativa (10% din pacieni in 10 ani).

5.2 Factori de risc, screening

Cauza este necunoscutd, dar exista o predispozitie genetica corelatd cu prezenta HLA-DR4 care
explica incidenta mai mare la evreii ashkenazi; ea poate fi determinata de asemenea de genele ce
codificd imunoglobulinele. Pemfigusul poate surveni la persoane ce prezintd si alte dezordini
imunologice (timom sau miastenia gravis, lupus eritematos, pemfigoid bulos) sau boli

limfoproliferative (tumora Castleman). Anumite cazuri pot fi declansate de medicamente precum
Dpenicilaming i cele cu un radical thiol.

5.3 Anamneza
Debut, simptomatologie, aspect clinic, extensia leziunilor, tratamente efectuate.

5.4 Tablou clinic

Caracteristica tabloului clinic este prezenta aproape constanti a leziunilor mucoaselor, 50- 70% din
pacienti prezentand, la debutul bolii, leziuni orale. Ele pot ramane singurele manifestéri ale bolii sau
pot preceda, cu saptimani sau luni, leziunile cutanate. Leziunile orale constau din bule efemere,
deschiderea lor rapidi, cauzata de umiditatea si factorii traumatici intraorali, determinand aparitia de
eroziuni bine delimitate, neregulate, cu fundul rosu si periferia albd-opalind, cu extindere periferica
prin decolare epiteliald, sangerande, localizate oriunde pe mucoasa cavitatii orale. Ele induc dificultati
de masticatie, de vorbire si disfagie. Alte mucoase eventual afectate sunt cele: conjunctivald, nazala,
faringiana, laringiana, esofagiana, uretralda, vulvara, cervicald. Vindecarea eroziunilor mucoaselor
survine lent. Leziunile cutanate sunt reprezentate de bule flasce, de talie variabild, cu continut seros,
clar, aparute pe o piele neeritematoasa, asimptomatice, Jocalizate predilect pe scalp, fatd, regiuni
axilare, inghinale, precum si pe ariile anatomice supuse presiunii si traumatismelor. Deschiderea lor
determini eroziuni dureroase, trenante, marginite de un lambou epitelial decolat, prin care se extind. In
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perioada de activitate a bolii, presiunea cu un deget a pielil determina separarea epiteliului a.par‘ent
normal de dermul subiacent si aparitia unei bule (semnul Nikolsky). Vindecarea eroziunilor
postbuloase cutanate s soldeaza cu hiperpigmentdri reziduale. Din tabloul clinic allbolii mai pot face
parte: distrofiile unghiale, paronichie acuta, hematoame subunghiale, precum $1 semne generale:
astenie, tulburari digestive, scadere ponderalé, febra. Pemfigusul sever matern poate determina nastere
prematurd i decesul fatului.

Criterii de diagnostic

Simptome si semne clinice esentiale

« eroziuni dureroase la nivelul mucoaselor

« bule flasce pe piele

55 Investigatii clinice si paraclinice

Minimale

. Citodiagnostic Tzanck : celule acantolitice

. Examen histopatologic: bula situata intraepidermica

«  Imunfluorescenta directa: depunerea de imunglobuline (1gG) si componenta C3 a
complementului in spatiul intercelular epidermic (aspect "de retea").

Nota - Pentru diagnostic examenul clinic combinat cu examenul histopatologic au o sensibilitate de

doar 66%, fiind esentiala efectuarea imunfluorescentei directe.

Optionale

«  Imunfluorescenta indirecta: titrul se coreleaza cu activitatea clinica a bolii si permite
monitorizarea terapiei

« ELISA : permite detectarea anticorpilor impotriva desmogleinei 1 si 3, asigurand

diferentierea dintre pemfigusul vulgar si foliaceu

5.6  Diagnostic pozitiv
Coroborarea datelor clinice cu rezultatul examenului histopatologic si al imunofluorescentei directe.

57  Diagnostic diferential
Pemfigusul vulgar al mucoasei bucale trebuie diferentiat de: pemfigoidul bulos, pemfigoidul
cicatricial, epidermoliza buloasa dobandita, eritemul polimorf exudativ (forma majora), lichenul plan
eroziv, gingivo-stomatita herpetica, stomatitele aftoase, sindromul Reiter.
Leziunile cutanate de pemfigus vulgar se diferentiaza de: pemfigoidul bulos, dermatita herpetiforma,
epidermoliza buloasa dobandita, eritemul polimorf exudativ, necroliza epidermica toxica.
5.8 Complicatii

- Suprainfectia leziunilor

. Tulburari hidroelectrolitice

- Depletii proteice

_ Imunosupresie indusa de terapic

5.9 Tratament (igieno-dietetic, etiologic, patogenetic, simptomatic, chirurgical)

Principii generale
Internare obligatorie in spital Obiective
terapeutice

+ remisiune completa
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. prevenirea recidivelor
. monitorizarea atenta a efectelor secundare ale terapiei
Tratament medicamentos

. corticosteroizii - tratamentul principal

localizare pe mucoase : 60-80 mg/z1

localizare cutaneo-mucoasa. 100-200 mg/z1

Doza eficienta = nu mai apar leziuni noi, iar cele existente au tendinta la remisie (medie 4-6 sapt).
Apoi se scade treptat spre 0 doza de intretinere de 5-15 mg/zi (de preferat administrarea alternative -
la 2 zile). Se va incerca evitarea administrarii de corticosteroizi pe perioade lungi din cauza efectelor
secundare, prin asocierea unui IMUnOSUpresor. ‘ .

Efecte secundare: imunosupresie (create susceptibilitaea la infectii), osteoporoza, hipertensiune
arteriala, ulcer peptic, glaucom, sindrom Cushing, psihoza. Monitorizare: RX toracic la debut,

examen oftalmologic TA, glicemie - saptamanal

. azatioprina 100-150 mg/zi

Efecte secundare: depresie medulara (excesiva in deficit de tiopurin- metiltransferaza), hepatite
idiopatice, teratogenitate, risc malignitate

Monitorizare: hemoleucograma, functia hepatica si renala la 2 saptamani interval, in primele 2 luni,
apoi lunar.

. ciclofosfamida oral - 2-2,5 mg/kg/zi

Efecte secundare: cistita hemoragica, neutropenie, sterilitate, risc malignitate Monitorizare::
hemoleucograma, functia hepatica si renala, examen de urina la 2 saptamani interval, in primele 2
luni, apoi lunar.

« ciclosporina 5-8 mg/zi

Efecte secundare: nefrotoxicitate, HTA, hepatotoxicitate, cresc lipidele serice, risc de
malignitate, hiperplazie gingivala, hipertricoza.

Monitorizare: TA, hemoleucograma, functia hepatica si renala, lipide, - la 2 saptamant.

Pentru forme rezistente la tratament:
« corticosteroizi - puls terapie : lg/zi 1v metilprednisolon , 5 zile.
.« ciclofosfamida in doze mari - 50 mg/kg/zi - iv - 4 zile

. fotochimioterapie extracorporala

« imunoafereza

+ micofenolat mofetil

« imunglobuline in doze mari, intravenous

5.10 [Evolutie (monitorizare pe durata internirii, criterii de externare, monitorizarea dupa
externare)
Evolutia este variabild. in afara tratamentului, pemfigusul evolueaza spre exitus in 1-2 ani, prin
cagexie, insuficientd suprarenala, complicatii infectioase severe. Mortalitatea prin pemfigus, inainte de
tratamentul cu corticosteroizi era foarte ridicata. Steroizii sistemici au determinat reducerea ei la 5-
15% din cazuri. Evolutia nefasta a bolii si mortalitatea prin pemfigus se coreleaza cu extinderea
leziunilor (care se pot suprainfecta, sunt cauzd de dezechilibre hidro-electrolitice si depletii proteice),
cu efectele secundare ale corticoterapiei sistemice sustinute si prelungite, cu varsta inaintatd a
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pacientului si prezenta comorbiditatilor. Pacientii vor fi monitorizati la 2 saptamani sau lunar, in
functie de tratamentul sistemic ales, conform indicatiilor de la pct. 5.9.

6.1 Resurse umane
e Medic dermatolog
o Asistent medical .
e La nivelul spitalului, personal medical pentru efectuarea examenelor interdisciplinare: ex-consult
cardiologic sau alte specialitdti in functie de specialitatea cazului
e La nivelul spitalului, personal medical pentru efectuarea examenelor paraclinice (medic laborator
clinic, asistenti medicali)
6.2 Resurse tehnico-materiale
e Materiale sterile pentru pansamente, material moale, comprese, instrumentar steril pentru
efectuarea biopsiei cutanate sau de mucoasa orala, Vacutainer, Holder, Ac de recoltare, Recoltoare
pentru urina sterile/nesterile, Eprubete sterile pentru examen bacteriologic, Seringl pentru recoltari
si pentru administrarea tratamentului, medicatie pentru tratament personalizat, echipament de
protectie de unica folosinta pentru personalul medical, materiale pentru curatenie.
e Aparatura medicald pentru efectuarea analizelor medicale de la pct. 5.5.

7.1. Reglementiri juridice

72. Nivel de competent, grade academice universitare

73, Eventuale studii clinice (derulate in spital, aprobate de catre Comisiile de Etica), care permit
abaterea de la protocol. Responsabilitate legala: in caz de necesitate, clinicienil vor apela la judecata
clinica, cunostiintele si experienta pe care le au pentru a decide abaterea de la protocolul dezvoltat.

7 4. Abateri documentate si argumentate tinand cont de circumstantele individuale ale fiecdrul
bolnav, de optiunile exprimate de citre pacient si de experienfa clinica a practicianului. (Abaterile
Jjustificate medical prin particularitafile cazului pot fi legate de: comorbiditati: boli hematologice,
afectiuni cardiace, etc. ce contraindica proceduri de drenaj limfatic, tipologia pacientului/
apartinatorului (nu respecta medicatia, conditie sociala, varstele extreme, etc); neasigurarea tuturor
resurselor umane si materiale).

7.5. Abaterile de la prevederile protocolului se consemneazi in FOCG si se argumenteaza/justifica,

tinand cont de circumstantele individuale ale fiecrui pacient, de optiunile exprimate de catre pacient st
de experienta clinica a medicului.

8. INDICATORI DE MOR ’ROTOCO
Indicator Valoare tintd Metoda de calcul Perioada de | Responsabil
monitorizare
Ponderea documentelor | 100% Nr documente de referintd Semestrial Medic sef
de actualitate care au de actualitate / Nr total sectie
stat la baza elaborarii documente de referinta
protocotului in perioada
| analizata.
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[ Ponderea angajatilor
instruiti cu cerintele
protocolului din totalul
angajatilor cu atributii in
aplicarea cerintelor

srotocolului.

Prevalenta din totalul

cazurilor internate (nr.

cazuri cu diagnostic

PEMFIGUS internati pe

sectie) in perioada

analizata.

Nedefinitd

Nr personal instruit cu
cerintele procedurii / Nr
angajatilor cu atributii in
cerintelor

aplicarea
procedurii

Numar pacienti
afectiunea
internati in
sectie/ Numar pacienti
internati total

sectie %o

cu
PEMFIGUS

Semestrial

Semestrial

Medic sef
sectie

Medic sef
sectie

Ponderea indicelui de >80 % Indicele de concordantd Semestrial Medic sef
concordantd intre diag. intre diagnosticul la sectie

int si diag ext > 80 % internare si diagnosticul la
din total FOCG cu externare.
diagnostic PEMFIGUS
semestru
Ponderea asigurarii 100 % Nr de resurse tehnico- Semestrial Medic sef
resurselor tehnico- materiale asigurate / nr sectie
materiale /semestru resurse tehnico-materiale

stabilite a fi necesare prin

rotocol.

Rata de corectie a | Tinta >80 % Numir cazuri care au Semestrial Medic sef
simptomelor clinice de reactionat la tratament / sectie
epitelizare a leziunilor Numir total de cazuri. %
post buloase din total
pacienti carora li s-a
aplicat protocolul de
PEMFIGUS  (pacienti
ameliorati/pacienti
tratati)/semestru
Rata complicatiilor din Tinta <5 % | Numir cazuri care au Semestrial Medic sef
total pacienti cu diag. prezentat complicatii in sectie
PEMFIGUS/an timpul internarii/ Numar

total pacienti internati cu

diagnosticul

PEMFIGUS%
Ponderea pacientilor <Rata Numar pacienti decedati Semestrial Medic sef
decedati cu diagnostic mortalitatii pe | in ultimele 6 luni cu sectie
principal pemfigus total | spital din diagnostic pemfigus/
externdri / semestru ultimul an Numdr total externdri cu

diagnostic PEMFIGUS %
Ponderea cazurilor cu [ =90 % Numiir cazuri incadrate in Semestrial Medic sef
incadrare  in  costul limitele de abatere de + 15 sectie
mediu /diagnostic % fata de costul mediu /
/semestru Nr total cazuri
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Ponderea cazurilor cu | < 12000
leucocitoza ameliorata
dupa 7 zile de la
internare  din totalul
cazurilor cu PEMFIGUS
externate/semestru
Ponderea cazurilor cu
VSH ameliorat dupd 7
zile de la internare din
totalul  cazurilor  cu
PEMFIGUS
externate/semestru

Ponderea EAAAM

cu PEMFIGUS din
totalul EAAAM /
semestru

100%

- ——se=Es d
PEMFIGUS diagnostic %

celule/m3

<10mm/h

>1% (pragul de

spitalului de a
identifica s1
consemna
EAAAM)
Riscuri clinice
materializate si
consemnate

Nr de cazuri cu
PEMFIGUS
normalizati/ameliorata
dupa DMS medie pe
diagnostic

Nr de cazuri cu
PEMFIGUS
normalizati/ameliorata
dupa DMS medie pe
diagnostic

Nr. cazuri cu patologie

consemnate, datorate | 1% semnifica PEMFIGUS care au
riscurilor clinice | existenta suferit EAAAM
materializate la pacientii preocuparil consemnat in documentele

medicale/ total cazuri cu
pemfigus

9.1 Managerul

prezenta procedurd;

9. 3 Director medical

9.4 Medic

Decide schema de tratament

v v v v V¥

9.2 Presedintele comisiei / Comisia
Semneaza pentru verificare prezenta procedura.

Decide externarea pacientului

» Asigurad cadrul legislativ si organizatoric pentru desfasurarea activittilor descrise in

» Aproba/reaproba prezenta procedurd;

Semneaza pentru verificare protocolul

Evalueazi pacientul si consemneaza anamneza
Stabileste conduita de tratament
Monitorizeazi si consemneaza evolutia zilnica a pacientului

Medic sef
sectie

Semestrial

Medic sef
sectie

Semestrial

Medic sef
sectie

Semestrial
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» Obtinerea consimtamantului informat al pacientului dupa prezentarea riscurilor, beneficiilor si
a rezultatelor asteptate dupa interventie

9.5 Asistent medical

» Aplica tratamentul la recomandarea medicului
Monitorizeaza pacientul post administrare tratament
Monitorizeazi functiile vitale
Inregistreaza evolutia in Planul de ingrijiri
sterilizarea mstrumentarulul
sterilizarea salii de operatle

ilﬁ.mmsl [INREGISTR!

e FOCG

« Buletin de analize medicale

e Planul de ingrijiri

11. ANEXE

Nu este cazul.

12. DIFUZARE .
Protocolul se difuzeaza pe baza listei de difuzare, cod PR DERM-06
inregistrarile generate de aceastd activitate se pastreaza/ arhiveaza.




