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PARTICULARITATI ALE SISTEMULUI IMUN iN PERIOADELE

COPILARIEI

THE PARTICULARITIES OF THE IMMUNE SYSTEM DURING

CHILDHOOD

Svetlana Sciuca, profesor universitar, dr.hab.st. med., sef Clinica Pneumologie

Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Tn acest articol sunt prezentate caracteristicile sistemului imun la diferite perioade ale copilariei, particularitétile adaptarii imunitatii umorale si celulare la
nou-nascut, sugar si copil, etapele ontogenezei si dezvoltarii organelor sistemului imun la diferite varste ale copilului.

Summary

In this article we presented the characteristics of the immune system at different periods of childhood, the particularities of the adaptation of the humoral
and cellular immunity to the newborn, infant and child, the stages of ontogenesis and the development of the immune system organs at different ages of

the child.

Sistemul imun al nou-niscutului in perioada neonatald
(primele 28 zile dupéd nastere) se caracterizeazd prin semne
de imaturitate a limfocitelor, a mecanismelor de cooperare
ale populatiilor si subpopulatiilor limfocitare, imaturitate
functionala celulard cu sinteza insuficienta de imunoglobuline,
dar si prin fenomene supresorii exprimate in functionalitatea
organelor sistemului imun.

Reactivitatea antigenicd a nou-nédscutului. Caracteristicile
antigenice ale sistemului imun la copil in perioada neonatald
sunt determinate de trecerea nou-ndscutului din conditiile
sterile intrauterine intr-un anturaj format din variate structuri
antigenice bacteriene, virale, micotice, majoritatea cu
potential nonpatogen, care nu provoaci instalarea unor stiri
patologice, maladii infectioase. In perioada dupa nastere se
produce insiméntarea organismului copilului cu germenii
din mediul biologic. Astfel, are loc formarea biocenozei
fiziologice a sistemului digestiv, care se prezintd in aceastd
perioadd printr-o stare de tranzitie — catarul fiziologic al nou-
nascutului, ce dureaza citeva zile. In tractul respirator superior
al nou-néscutului se instaleaza flora bacterianid pneumotropa,
proliferarea céreia este controlati de mecanismele locale de
protectie antiinfectioasd, care sunt imature §i determina riscuri
pentru infectii respiratorii in aceasta perioada a copildriei; doar
faptul, cd nou-nascutul contacteazd putine persoane adulte si
copii mai mari, riscurile de infectii respiratorii nu se realizeaza
la un nivel inalt. Din primele minute dupa nastere se colonizeaza
cu microorganismele din mediul ambiant, de la persoanele care
ingrijesc copilul, tegumentele lui, care deja din aceastd perioada
protejeaza eficient organismul copilului de agresivitatea unor
germeni. Sistemul urinar al nou-nédscutului de asemenea trece
prin perioada de formare a biocenozei.

Procesele de colonizare ale nou-nascutului, expozitia lui la
microorganismele potential patogene care provoaca maladii

infectioase, determind extinderea memoriei imunologice si
formarea imunitatii de duratd, protejind ulterior copilul de
multe infectii, in special, de cele care determinid formarea
anticorpilor specifici protectivi de duratd. Un rol important
in formarea protectiei antiinfectioase din perioada neonatald
revine imunoprofilaxiei specifice prin vaccinare programati,
care fortificd functiile sistemului imun si determinad formarea
anticorpilor specifici la vaccinurile administrare nou-nascutului
- BCG si HVB.

Adaptarea sistemului imun celular al nou-nascutului.
Adaptarea sistemului imun celular al copilului nou-nascut este
un proces complex cu implicarea tuturor factorilor nespecifici
si specifici umorali si celulari de protectie antiinfectioasd in
conditiile vietii postnatale, care se caracterizeaza printr-un
mediu populat de factori antigenici infectiosi variati. Stimularea
masivd antigenicd din perioada postnatald favorizeaza
dezvoltarea tesuturilor limfoide ale copilului, proliferarea
limfocitelor cu migrarea lor in ganglionii periferici, in special,
mezenteriali, cresterea greutdtii lor, dezvoltarea intensiva a
centrilor germinativi din structurile limfoide. Aceste fenomene
determind intensificarea proceselor de maturare a limfocitelor
cu majorarea numarului de plasmocite, care sunt niste limfocite
functional mature cu potential de sintezd a imunoglobulinelor,
anticorpilor specifici la stimulii antigenici exogeni (bacterii,
virusuri). Caracteristic pentru nou-nascut este o limfopoieza
si imunitate celulara functional deficitard, desi numérul
de limfocite in singele periferic este marit. Adaptarea
hemoleucografica in perioada neonatald este determinatd de
incrucisarea fiziologicd a formulei leucocitare la varsta de 5-7
zile, cu majorarea treptatd a numdrului de limfocite, care este o
reactie stresantd cu restructurdri imunologice pentru o adaptare
optimald a nou-ndscutului; limfocitoza fiziologicd la copil
persistd pana la 5-7 ani, cind se produce a doua incrucisare a
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leucogramei.

Structura populationald a limfocitelor la copil in perioada
neonatalaestecaracterizata printr-unnumarexageratdelimfocite
T nespecializate (80-90%), determinat de lipsa cooperarii
populatiilor limfocitare, prin care raspunsul imunologic la
prezentarea antigenului este imatur, nu este suficient de calitativ.
Capacitatea de diferentiere a limfocitelor in T-helper este redusa,
fapt care genereazd stimularea compensatorie a sistemului
macrofagal de protectie antiinfectioasa. In cadrul mecanismelor
de cooperare limfocitara la nou-nascuti lipseste semnalul de
interactiune al limfocitelor T cu limfocitele B, care sunt intr-o
stare functionala insuficienta si nu pot asigura organismul cu
cantititi optimale de imunoglobuline. Imaturitatea functionald
limfocitara in perioada neonatala este cauzatd de proliferarea
redusa a limfocitelor T in reactiile de blastogenezé limfocitara
cu PHA, vis-a-vis de o activitate exageratd a blastogenezei
spontane, dar care nu asigura eficacitatea imunitatii specifice.

Nou-nascutul are o insuficientd a citotoxicitatii celulelor
killer (NK).

Procesele celulare nespecifice antiinfectioase in perioada
nou-niscutului se pot realiza prin activarea fagocitozei si
prezentarea antigenelor, care faciliteazd concentrarea fagocitelor
(neutrofilelor) in sectoarele de contact cu structurile antigenice,
migrarea eficientd a monocitelor din miduva osoasé in sange.
Capacitatea monocitelor de a produce citokine proinflamatorii
este eficientd din perioada intrauterina si nu este influentatd de
varsta de gestatie a nou-ndscutului.

Adaptarea sistemului imun umoral al nou-nascutului.
Limfocitele B responsabile de imunitatea umorala la nou-
ndscut sunt intr-un numér majorat de 4-5 ori mai mare decét
la adulti, iar capacititile functionale ale limfocitelor B sunt
foarte reduse, confirmate prin reactii insuficiente la mitogenii
specifici PWM, ConA, doar 20% din limfocitele B pot sintetiza
imunoglobuline A, M, G. IgM constituie 6-10% din cantitatea
totala a imunoglobulinelor serice, se sintetizeaza din perioada
fetala si sunt prezente in sangele nou-nascutului, dar raspunsul
imun mediat de IgM nu poate asigura o protectie imuna
sigura, deoarece IgM este cea mai veche filogenetic si mai
putin specificd imunoglobulini, iar anticorpii IgM au un rol
secundar in evolutia proceselor infectioase. Imunitatea umorald
antiinfectioasd a nou-nascutului este asigurata de anticorpii
materni IgG, care penetreazd bariera placentara si protejeaza
organismul copilului de meningococi, streptococi, virusuri
(poliomielita, rubeola, rujeola), germenii difteriei, tetanosului,
tusei convulsive in primele 4-6 luni de viatd ale copilului.
Limfocitele B ale nou-ndscutului au capacitatea de a sintetiza
imunoglobulinele de subclasele IgG, siIgG, implicate in protectia
antiinfectioasd prin activarea sistemului complementului,
dar nu produc IgG, si IgG,, cdrora le apartin anticorpii
specifici pentru polizaharidele capsulare ale pneumococilor,
H.influenzae tip B, meningococilor; IgG constituie 65-70%, iar
IgA - 15% din cantitatea imunoglobulinelor serice. Izotipul de
imunoglobuline IgA serice si IgA secretor este decelabil din ziua
a 10-14-a de viatd a nou-nascutului, dar se mentine la valori
reduse si ulterior la sugar, copilul mic, determinand o protectie
imunologicd insuficienta a mucoaselor de virusuri, bacterii,
toxine. Imunoglobulinele D nu sunt prezente la nou-nascut,
desi se depisteaza limfocite B cu markeri pentru IgD, care sunt
atribuite categoriei de limfocite imature, dar cu rol important in
formarea seriei limfocite B producétoare de IgG.

Adaptarea sistemului umoral nespecific de protectie
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al nou-nascutului. Lizozimul se determind in concentratii
majorate pe toatd perioada neonatald precoce cu reducerea
ulterioara pana la valori serice normale. Lactoferina din
polinucleare reflectd activitatea antibacteriald a neutrofilelor si
se apreciaza in cantitati normale la nou-nascuti. Fibronectina
plasmatica are proprietati de opsonizare si la nou-nédscuti
cu sindrom hipoxic si detresd respiratorie se determind in
concentratii reduse, fapt care favorizeaza aparitia maladiilor
infectioase. Fibronectina tisulard din tesutul conjunctiv si
membranele bazale este prezentd in perioada neonatald,
stimuleazi activitatea fagocitara a neutrofilelor si macrofagelor.

Adaptarea sistemului celular nespecific de protectie al
nou-nascutului. Sistemul fagocitar in perioada neonatala se
caracterizeaza prin functie de chemotaxis redusa a leucocitelor,
fenomene ineficiente de migratie a leucocitelor si o sinteza
insuficientd a factorilor chemotactici. Activitatea fagocitara este
redusa din contul insuficientei opsoninelor in special, la tulpini
de E.coli (022/H16, O15/H7), antigene microbiene si fungi.

Legitatile ontogenezei si dezvoltarii sistemului imun la
copil. Dezvoltarea sistemului imun la copil nu este un proces
linear si nu coreleaza in evolutia sa cu cresterea si dezvoltarea
functionala a organismului. Limfocitoza fiziologicad absoluta
si relativd din primii ani de copildrie persistd pand in varsta
scolard, perioada prepubertara, astfel cd numarul de limfocite
devine mai mic decit cel al neutrofilelor, in mediu, dupa
varsta de 6-7 ani. In aceastd perioada se realizeaza un proces
fiziologic de diferentiere si maturare a diferitor linii limfocitare
T si B, subpopulatiilor de limfocite T, care acumuleazi receptori
antigenici pentru recunoasterea antigenelor heterogene, dar
si a sistemului propriu HLA. Caracteristic pentru perioada
aceasta este acumularea optimala a limfocitelor T cu
memorie, ce determina reducerea numarului de limfocite in
hemoleucograma la vérsta de 5-7 ani, cand incep sa predomine
neutrofilele in spectrul leucocitar. Este demonstrat, ca structura
morfologica a limfocitelor nu se modificd in dependenta de
varsta copilului, iar fenotipul imun de asemenea este constant.

Legitatile dezvoltirii organelor limfoide ale copilului.
Timusul — organul central al sistemului imun la copil prezinta o
proliferare tisulara si majorarea dimensiunilor foarte intensiva
la nou-nascut si sugarul mic, timusul mentine acest vector pana
la vérsta de 6 ani, cind se incepe micsorarea dimensiunilor
timusului cu o involutie progresivd in perioada pubertard a
copildriei. In cadrul proceselor infectioase, in special cu sediul
in sistemul respirator, tesutul limfatic al timusului copilului
prolifereazd intensiv cu o hiperplazie si majorarea considerabild
a dimensiunilor, care ulterior prezintd o involutie foarte lenta
postinfectioasd in cadrul episodului morbid. Aceste reactii ale
sistemului imun cu o timomegalie importantd caracterizeaza
reactia hiperergicd la infectii a copilului cu o constitutie
limfatica si certifica o functie imaturd, perturbata a imunitatii;
timomegalia este considerata un risc pentru moartea subita la
sugar si copilul mic.

Ganglionii limfatici prezintd structuri limfatice periferice
cu rol important in functionalitatea sistemului imun la
copil. Dimensiunile nodulilor limfatici sunt relativ majorate,
iar limfadenopatia periferica este un marker al proceselor
infectioase localizate; la copiii cu constitutie limfaticd reactia
ganglionilor limfatici este generalizatd, inclusiv si in perioadele
lipsei unui proces infectios in organism. Ganglionii limfatici
constituie sediul pentru microorganisme, virusuri, alti agenti
infectiosi, care persista in termene prelungite, contribuind
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evolutiilor trenante §i persistente ale maladiilor cu caracter
infectios de etiologie virala (citomegalovirus, virus Epstein-
Barr), parazitara (toxoplasmoza), BAAR (tuberculoza).

Splina - organ hematopoietic, dar si de importantd marcata
pentru sistemul imun; dimensiunile si masa splinei coreleaza cu
parametrii antropometrici ai copilului la diferite etape de vérsta.
Hiperplazia tesuturilor splinei se produce in infectiile cu tropism
la organele limfatice — virusuri, protozoare, micobacterii, care
se instaleaza in acest organ, induc procese inflamatorii, dar si
faciliteaza procesele de activare ale celulelor sistemului imun, in
special, ale clasterelor limfocitare.

Legititile dezvoltarii sistemului celular al imunitatii la
copil. Copilaria este marcatd prin numair crescut al valorilor
absolute (1000-1200/ml) si relative (65-80%) al limfocitelor
T in singele periferic, iar ponderea limfocitelor T activate
constituie 20-23%. Populatia de limfocite T se caracterizeaza
prin imaturitatea functionald a limfocitelor T si subpopulatiei
de celulele T-helper, care se majoreaza lent dupé varsta de 2
ani. Proprietatile functionale imature ale limfocitelor T sunt
confirmate de reactiile de blastogeneza spontana minimale, iar
reactiile stimulate cu antigene sunt constante la toate etapele
copilériei.

Limfocitele B — numarul lor este constant la toate vérstele
copilariei si constituie 10-14% (170/ml) in hemoleucograma
sangelui periferic. Caracteristici  functionale: imaturitate
functionald a proceselor de sintezd a anticorpilor specifici si
imunoglobulinelor, care devin eficiente treptat cu maturarea
organismului; la copilul mic se constati o sensibilitate majorata

a limfocitelor B la efectele celulelor T-helper.

Legitatile dezvoltarii sistemului umoral al imunitatii
copilului. In primele 6 luni ale sugarului se produce o reducere
treptatd a concentratiei imunoglobulinei G in ser din contul
elimindrii IgG materne, care dispar complet la varsta de 4-6 luni.
Sinteza IgG proprii se initiaza la copilul de 2 luni, se majoreaza
progresivpéanala 3 ani,apoimailent pAnala7-10ani. Fiind cei mai
specifici si eficienti, anticorpii din clasa IgG constituie o pondere
cantitativd redusa la sugarul mic, iar cu vérsta concentratia lor
devine majoritara si asigura protectia antiinfectioasa de durata,
perioada de semieliminare a anticorpilor IgG este de 21 de
zile. Optimizarea cantitativa a subclaselor IgG se produce catre
perioada scolarului si adolescentului — valorile serice normale
ale IgG, si IgG, sunt atinse de cétre copil la 8 ani, IgG, - 1a 10
ani, IgG, - la 12 ani. Reactiile imune primare infectioase la
copilul sugar sunt determinate de anticorpi de clasa IgM, care
nu asigura o memorie imund sigura si cu varsta se reprofileaza
spre sinteza anticorpilor mai eficienti de tipul IgG. Sinteza
anticorpilor de clasa IgM se incepe in perioada neonatald si
atinge valori comparabile cu ale adultului la varsta de 1 an.
Concentratia serica a IgA in primul an de viata este redusa si
constituie 30% din nivelul seric la adulti, atinge valori normale
la vérsta de 10-12 ani. Imunoglobulina A secretorie se deceleazi
doar de la varsta de 3 luni, concentratiile optimale in secrete
se sintetizeaza la copiii de 2-4 ani. La sugar deficitul sIgA este
compensat de IgA secretorii din laptele matern in alimentatia
naturala.

Bibliografie

1. ABBAS AK., LICHTMAN A.H. Basicimmunology: function and disorders of the immune system. Philadelphia, Elservier, 2004
2. ABBAS A.K., LICHTMAN A.H. Cellular and molecular immunology. Philadelphia, Elservier, 2007

3. BARA C. Esentialul in imunologie. Editura ALL, Bucuresti, 2009, 240 p.

4. BENJAMINI E, COICO R, SUNSHINE G. Immunology, a short course. Wiley-Liss, New York, 2000
5. CRISTEAV., COSTIN N., CRISAN M., OLINESCU A. Imunologie clinica. Cluj-Napoca, 2002, 495 p.

6. ROITT 1. Essential Immunology. Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1998

7. ZABRISKIE J.B. Essential Clinical Inmunology. Cambridge, University Press, 2009, 456 p.



NI. 4 (65), 2017 - sz

open (2} Access
BY SA

Medica

IMUNODEFICIENTA UMORALA PRIMARA BRUTON (CAZ CLINIC)
BRUTON PRIMARY IMMUNODEFICIENCY (CLINICAL CASE)

Rodica Selevestru’, dr. med.,, asist. univ., Svetlana Cemirtan, medic alergolog-imunolog, Laszlo Marodi?, dr., prof.
univ., Svetlana Sciuca’, dr. hab. med., prof. univ., sef Clinica Pneumologie

"Clinica Pneumologie, Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

2Universitatea Debrecen, Ungaria

Rezumat

Se prezinta cazul clinic al unui pacient de sex masculin cu agamaglobulinemie diagnosticat la 19 ani, care a fost examinat imunologic cu aprecierea
concentratiilor imunoglobulinelor serice, electroforeza proteinelor serice, imunofenotiparea limfocitard, testare genetica. Antecedente morbide: afectiuni
infectioase respiratorii recurente, ORL multiple in copildrie, complicatii pulmonare severe la varsta de 6 ani, pe fondalul cdrora se confirma o reactivitate a
sistemului limfatic prin limfadenite repetate si hipertrofia gr. lll a vegetatiilor adenoide, ulterior procesul infectios inflamator se extinde implicand sistemul
osteo-articular si cutanat. Este constatatd o perioadd de 4 ani (14-18 ani), cand pacientul are o stare de bine fard afectiuni infectioase. Testele imunologice
umorale au apreciat concentratii reduse ale imunoglobulinelor serice in analize repetate. Este confirmat diagnosticul definitiv prin teste genetice. Maladia
Bruton la pacientul dat a evoluat cu complicatii postinfectioase care au favorizat maladii cronice respiratorii din copildrie, din cauza diagnosticului tardiv si
lipsa tratamentului de substitutie.

Cuvinte cheie: boala Bruton, imunodeficienta primara, hipogamaglobulinemie

Summary

We presenta clinical case of amale patient with agamaglobulinemia, diagnosed at 19 years, who wasimmunologically examined with serum immunoglobulin
concentrations, serum protein electrophoresis, lymphocyte immunophenotyping, genetic testing. Morbid history: recurrent respiratory infectious diseases,
multiple childhood ENT, severe lung complications at age 6, on the basis of which a lymphatic system reactivity is confirmed by repeated lymphadenitis
and hypertrophy gr. Il of the adenoid vegetation, then the inflamatory inflammatory process expands involving the osteo-articular and cutaneous system.
A period of 4 years (14-18 years) is observed when the patient has a state of well-being without infectious diseases. Humoral immunological assays have
assessed low serum immunoglobulin concentrations in repeated assays. The definitive diagnosis is confirmed by genetic testing. Bruton disease in the
given patient evolved with postinfectious complications that favored chronic childhood respiratory diseases due to late diagnosis and lack of substitution
treatment.

Key words: Bruton disease, primary immunodeficiency, hypogammaglobulinaemia

Introducere
In 1952 a fost descrisd boala Bruton (agamaglobulinemia
X-lincata) si doar in 1993 a fost identificatd gena, mutatia
cdreia contribuie la evolutia agamaglobulinemiei X-lincatad
[1, 2]. Conform criteriilor de diagnostic ESID (European
Society for Immunodeficiencies) diagnosticul posibil de boald
Bruton poate fi in cazul cind pacientul este de sex masculin
cu numarul limfocitelor B (CD19+) sub 2% la care alte cauze
de hipogamaglobulinemie au fost excluse si cel putin unul din
urmatoarele semne este pozitiv: debutul infectiilor bacteriene
recurente in primii 5 ani de viata, valoarea sericd a IgG, IgM
si IgA este sub 2 DS conform virstei, lipsa izohemaglutininelor.
Diagnosticul probabil este in cazul cind pacientul este de sex
masculin cu numarul limfocitelor B(CD19+) sub 2% la care toate
semnele urmatoare sunt pozitive: debutul infectiilor bacteriene
recurente in primii 5 ani de viata, valoarea sericd a IgG, IgM si
IgA este sub 2 DS din valoarea normala conform virstei, lipsa
izohemaglutininelor si/sau raspuns slab la vaccinuri, alte cauze
de hipogamaglobulinemie au fost excluse.
Diagnosticul definitiv este in cazul cind pacientul este
de sex masculin cu numarul limfocitelor B (CD19+) sub 2% la
care unul din urmatoarele semne este pozitiv: mutatia genei

ce codificd Btk, absenta mARN Btk in neutrofile sau monocite
prin analiza Northern blot, absenta proteinei Btk in monocite si
plachete, reducerea numérului limfocitelor B (CD19+) sub 2%
la verisori, unchi, nepoti pe linie materna [3, 4, 5].

Prezentam un caz clinic al unui pacient de sex masculin cu
agamaglobulinemie diagnosticat la 19 ani.

Pacientul G., 19 ani, se interneaza cu acuzele caracteristice
unui process infectios pulmonar: respiratia nasald dificila, tuse
cu expectoratii muco-purulente, miros fetid, in cantitate mare
(80 ml/24 ore), hemoptizie, dispnee pronuntatd, temperatura
pind la 40°C (seara), frisoane, astenie marcatd, inapetentd.
Ataxie de 2 sdptdamini, care progreseaza in timp, pe fondalul
durerilor in articulatia coxofemurald pe dreapta.

Copil nascut eutrof, alimentat la piept 10 luni. A fost
vaccinat conform calendarului national, dar cu intirzieri, din
motivul infectiilor suportate de la virsta mica. Dezvoltarea
fizica inregistrata a fost constatatd medie (P,__.) la un an (masa
- 10200 gr, talia — 76,5 cm) si la 2,6 ani (masa — 13100 gr, talia
-89 cm).

Supraveghere medicala a copilului de la 2 luni cu infectii
respiratorii acute (3 episoade de bronsita acutd in perioada
sugarului), tratamente cu antibiotice (ampicilin, gentamicin).
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Ulterior evolutiv se asociazé rinofaringite, conjunctivite, otite,
sinuzite purulente, la virsta de 4 ani si la 6 ani se depisteaza
limfadenite ale regiunii submandibulare pe dreapta repetate
cu tratament antibacterian, si vegetatii adenoide cu hipertrofia
gr. IIT la 7-10 ani. Istoricul morbiditatii respiratorii constata
bronsite acute si pneumonii (7-8 episoade/an), care au necesitat
terapie antibacteriana. Procesele cronice infectioase (amigdalita,
bronsitd cronicd, sinuzitd bilaterald cronicd) sunt confirmate
de la virsta de 6 ani, bronsiectaziile au fost constatate la 8 ani,
fiind interpretate, ca rezultat al unei malformatii congenitale
bronhopulmonare cu hipoplazia lobului inferior pe stinga. La 13
ani copilul dezvoltd complicatii bronhopulmonare - piotorax pe
dreapta ca rezultat al pneumoniei cu focare confluente. Ulterior
de la 14 ani pana la 18 ani se inregistreazd o perioadd “liberd”
sau “albd” fard procese infectioase, urmata de o piodermie
generalizata dupd muscéturi de insecte.

Terapia antiinfectioasd in procesele recurente, cronice
este efectuatd cu peniciline semisintetice, cefalosporine de
generatiile a II-III-a, macrolide, aminoglicozide si sulfamide
combinate. Antecedentele eredocolaterale pentru afectiuni
infectioase frecvente, pentru IDP confirmate sunt absente din
interogare.

Examenul fizic la ultima internare: constitutia astenics,
dezvoltarea fizicd actuald este medie (P,, ) masa - 68 kg, talia
- 180 cm, IMC - 21. Tegumentele sunt palide, transpirate, reci,
pe membrele inferioare si superioare — zone hiperpigmentate
restante piodermiei suportate. Istmul faringian hiperemiat,
amigdalele palatine - nedezvoltate (rudimentare). Tesutul
muscular si subcutanat este slab dezvoltat. Ganglionii limfatici
periferici nu se palpeazi. Cutia toracica asimetricd, partea stinga
micsoratd, sunet percutor pulmonar bilateral, cu submatitate
subscapulara bilateral. Auscultativ se ausculta murmur
vezicular diminuat bilateral inferior, bilateral raluri ronflante,
subcrepitante, pneumosclerotice, mai mult in regiunea
anterioara a toracelui. FR - 26/min, SaO2 - 92%. Zgomotele
cardiace ritmice, atenuate, FCC - 70 b/min, TA - 90/50 mmHg.
Abdomenul moale la palpare, ficatul la nivelul rebordului costal
drept. Splina nu se palpeaza. Tapotamentul lombar — negativ
bilateral. Actele fiziologice fara particularitati patologice.

Hemoleucograma: Hb - 100 g/l, er - 3,6x10'%/1, i/c - 0,83,
trombocite - 405x10'%/], leucocite - 13,8x10°1, neutrofile
nesegmentate — 1%, segmentate — 67%, limfocite - 19%,
monocite - 13%, VSH - 52 mm/h.

Biochimismul seric: hipoproteinemie - 56 g/l, bilirubina
totald - 56 mcmol/l, bilirubina liberd - 24 mcmol/l, ASLO -
negativ, CRP - 18 mg/l, FR-negativ. Electroforeza proteinelor
serice indicd hipogamaglobulinemie: albumina 61,1%, globuline
a,-7,2%, a,-18%, B,-7,7%, B,-4,9%, y-1,1% (n 6,2-15,4%).

Concentratia serica a imunoglobulinelor A, M, G serice,
conform criteriilor de diagnostic ESID (European Society
for Immunodeficiencies) este sugestiva si pentru diagnosticul
posibil de boald Bruton. Alterarea rezistentei si reactivitétii
la copii este indicatie directd pentru cercetarea lor. Testarea
repetatd a imunitétii umorale la pacientul dat au relatat valorile
imunoglobulinelor A, M, G, E serice reduse. Din virsta scolard
se determind concentratii scazute ale imunoglobulinelor serice
in teste repetate. La virsta de 9 ani in imunograma umoralé prin
imunodifuzia radiald Mancini s-au costatat valori serice reduse
aleIgA -1,1g/1(n>0,8 g/1), IgM - 0,97 g/1 (n>0,9 g/1), IgG - 0,84
g/l (n>8,9 g/1), iar la virsta de 19 ani prin reactii de precipitare in
solutii (turbidimetrie) IgA - 1,78 mg/dl (n=70-400), IgM - 1,8

mg/dL (n=40-230), IgG - 6,75 mg/dL (n=700-1600).

Imunofenotiparea limfocitara indici o imunodeficientd
umorald severa prin absenta limfocitelor B (CD20): CD3 egale
cu 94% (n 65-79%), CD4 - 41% (n 33-44%), CD8 - 39% (n 19-
27%), CD16 - 6% (n 6-18%), CD20 - 0,25% (n 3-15%), CD4/
CD8 - 1,05 (n 1,6-2,1), CD4+CD8/CD3 - 0,85 (n 0,86-1,1).

Concentratiile CIC in diferite dilutii si starea celulelor
fagocitare sunt constatate la nivelul valorilor normale: CIC PEG
2,5% - 6 (n 0-25), PEG 4,2% - 28 (n 3-60), PEG 8% - 216 (n
80-485).

Testele imunologice prin metoda Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) la pacientul nostru au confirmat
prezenta IgG pentru Toxoplasma gondii IgG egal cu 3,05 Ul/
ml (n<3 Ul/ml). Dar, sunt negative analizele imunologice prin
testarea anticorpilor IgG pentru infectiile: HSV , HSV,, EBV,
CMV, toxocara canis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae.

La examenul bacteriologic al sputei se determind mai
multi agenti patogeni cu sensibilitate péstratd la majoritatea
medicamentelor antibacteriene - Streptococcus pneumoniae
10°, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans - colonii unice. In
hemocultura - Staphylococcus aureus 10°.

Nivelul afectarii functiei respiratorii la pacient au fost
apreciate prin volumele si debitele pulmonare (Body-
plethysmography), apreciindu-se deregliri severe ale functiei
pulmonare de tip restrictiv (FVC - 57,7%; FEV, - 58,0%; IT -
84,61%; TLC - 73,8%; VR - 136,2%) cu diminuarea pronuntata
a transferului gazos prin membrana alveolo-capilara - DLCO
egal cu 54,5%.

Fig. 1. R-grafia cutiei toracice la 12, 13 ani. Infiltratie pneumonicd pe stinga cu
component atelectatic (1), infiltratie pneumonicd neomogend pe dreapta (2),
revarsat pleural.

Fig. 2. R-grafia sinusurilor paranasale. Sinusitd maxilard, bilaterald.

Examenul radiologic al cutiei toracice in diferite perioade
de timp evidentiazd opacititi rau definite pulmonare
nodulare, difuze, bilateral, cu pierderea de claritate in ambele
hemidiafragme cu revirsat pleural si fibroza pulmonara (fig. 1),
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ceea ce este rezultatul infectiilor pulmonare repetate la pacient.
La examenul radiologic al sinusurilor paranasale se apreciaza
edematierea mucoasei sinusale cu micsorarea pneumatizarii,
confirmindu-se procesul cronic inflamator infectios si la
nivelul sinusurilor maxilare bilateral (fig. 2). R-grafia si
computer tomografia spiralatd multisectionald a articulatiei
coxofemurale pe dreapta nu evidentiazd lichid in cavitatea
articulard. Suprafetele articulare au fost constatate cu aspect
normal. CT pulmonari spiralatd multisectional, determina la
pacient multiple modificéri structurale cu opacitati pulmonare,
interstitiale, complicatii cu deformitati bronsice, fibroza (fig. 3).

Fig. 3. TC pulmonard spiralatd multisectionald. In S6 pe dreapta, pe fonul sectorului
de scddere a transparentei fesutului pulmonar de tip “sticld mata”, se determind
fibrozdi cu aderente in tesutul pulmonar si depuneri pleurale. In S5 al pliminului
drept si lobul inferior al pldminului sting — sectoare de condensare a tesutului

pulmonar, pe fonul cdrora se constatd deformatii bronsice.

Medica

Testarea genetica a fost efectuata in cadrul Departamentului
Boli infectioase si Imunologie pediatricd, Universitatea
Debrecen, Ungaria. Rezultatul analizei genetice a evidentiat o
modificare nucleotidicd hemizigotd IVS1+5G>A in intronul 1
al genei BTK. Mutatia a fost descrisa in 2001 de Eun-Kyeong Jo
[6]. Mama M.T., 1971, este heterozigot (purtator) pentru aceastd
mutatie.

A fost confirmat diagnosticul clinic: Imunodeficientd
primara umorald - boala Bruton (agamaglobulinemia ereditara).

Pe fondalul terapiei antibacteriene pacientul a primit
tratament de substitutie cu imunoglobulind umand pentru
administrare i/m si imunoglobulina antistafilococica.

Starea pacientului cu ameliorare a disparut ataxia si durerile
in articulatia coxofemurald pe dreapta.

Concluzii. Cazul prezentat a avut o evolutie caracteristicd
bolii Bruton, cu unele manifestdri mai putin caracteristice,
iar confirmarea tardivd a diagnosticului a favorizat aparitia
complicatiilor bronhopulmonare. Precizarea diagnosticului
in termeni optimali §i initierea unui tratament complex cu
antibiotearapie §i imunoterapie de substitutie ar ameliora
prognosticul si calitatea vietii bolnavului.
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Rezumat

Sindromul DiGeorge reprezintd un grup de tulburdri multisistemice, determinat de deletia 22q11.2 si 10p13. Acesta se caracterizeaza prin triada clasica:
hipo-/aplazia timicd, hipocalcemie, defecte cardiace, asociindu-se si dismorfismul facial, tulburari de comportament si alte anomalii de dezvoltare. In pofida
existentei metodelor de diagnostic, suspectarea acestor pacienti necesitd implicarea unei echipe multidisciplinare. De multe ori, din cauza imunodeficientei
vadite, se soldeaza cu deces la vérstd frageda. In acest articol aducem la cunostintd cazurile a 7 copii cu DGS, diagnosticati post-mortem si modificarile

clinico-morfopatologice determinate de patologie.

Summary

DiGeorge syndrome is a group of multisystem disorder, determined by deletions 22q11.2 and 10p13. It is characterized by the classical triad: thymic
hypoplasia, hypocalcaemia, cardiac defects, associated with facial dysmorphism, behavioral disturbances and other developmental abnormalities. Despite
the existing diagnostic methods, the diagnosis of these patients require the involvement of a multidisciplinary team. Often, due to severe immunodeficiency,
the death of these patients occurs at an early age. In this article, we report the cases of 7 children, diagnosed post-mortem with SGD and their pathological-

morphological changes.

Introducere

Sindromul DiGeorge (DGS) este reprezentat de un grup de
tulburéri fenotipice similare, incluzand hipoplazia timusului si a
paratiroidelor, sindromul velocardiofacial (VCFS sau sindromul
Shprintzen) si sindromul anomaliilor conotrunculare (CTAF).
Defectul genetic in sindromul DiGeorge se caracterizeazi
printr-o microdeletie a cromozomului 22q11.2, o regiune
cunoscuta sub numele de DGS. Toate aceste sindroame, datoritd
caracteristicilor lor suprapuse, sunt acum desemnate ca un
sindrom de deletie 22q11.2 (22q11.2DS) [7]. In 10% din cazuri,
cauza DGS e deletia 10p13 [2]. Incidenta sindromului DiGeorge
in populatia generala este de 1 1a 4000 pana la 1 la 7000 nasteri.

Paradigma anterioard, potrivit careia DGS reprezintd un
sindrom cu transmitere autosomal-dominanta a fost anulata.
La ora actuala s-a demonstrat cd 90-95% din pacienti au deletii
aparute de novo [12]. Tabloul clinic al DGS caracterizdnd-se
prin triada clasica: hipoplazia/aplazia timusului, hipocalcemie
si anomalii conotruncale cardiace [3]. Totusi, doar 1% din
pacienti se caracterizeaza prin absenta completd a tesutului
timic, rezultind o imunodeficientd profunda. Aceasta forma de
DGS, denumitd DGS complet, este un tip de imunodeficientd
combinata severd (SCID) si este periculoasa pentru viata [8, 11].
Aproape toti pacientii au o tendintd mai mare decat cea medie
pentru infectii, in special ale tractului respirator, chiar si atunci
cind testele de laborator ale functiei imune par normale [7].
Pneumonia se asociazd la 10% din pacienti, in special in copildria
mica si la prescolari. Infectiile recurente ale ciilor respiratorii
superioare, in special otita medie, sunt mai frecvente si au o

evolutie trenanta [15]. Malformatiile cardiace variazd de la 80%
la 92%, anomaliile conotruncale fiind predominante (tetralogia
Fallot, atrezia pulmonara, defecte ale arcului aortic, DSV,
truncus arteriosus) [14]. Pe langa acestea, unii pacienti mai au
si un aspect facial caracteristic cu: hipertelorism, micrognatie,
filtru scurt, gurd cu aspect de peste, fisura palatului dur, uvula
bifidd si telecantus cu fisuri palpebrale scurte, nas bulbos,
anomalii ale pavilioanelor [4].

Examenul imunologic si FISH sunt metode de diagnostic
pe larg utilizate [9]. Array-CGH fiind la moment cea mai
exactd si sensibila metoda [1]. Atat in cazul pacientilor cu DGS
complet, cét si in cazul celora cu varianta partiala, poate surveni
in orice moment un deces prematur din cauza infectiilor. Pe
parcursul anilor au fost incercate doua abordari pentru corectia
imunodeficientei. Prima este transplantul de celule stem (HSCT)
[13]. Abordarea alternativd este utilizarea transplantului de
timus, crednd posibilitate de producere a celulelor T naive [10].
Aceste metode reconstituie celulele T, dar supravietuitorii au
frecvent complicatii autoimune [5].

Scopul studiului
Evaluarea particularitatilor clinico-morfologice ale cazurilor
de sindrom DiGeorge la copii.

Materiale si metode

Studiul descriptiv retrospectiv a inclus 7 copii care au fost
internati la IMSP Institutul Mamei si Copilului in intervalul
anilor 1991-2017, iar post-mortem a fost confirmat diagnosticul
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de sindrom DiGeorge. Varsta la care s-a constatat decesul
copiilor a variat de la 2 zile pana la 5 luni, inclusiv 2 copii au
decedat in perioada neonatald precoce la varsta de 2-3 zile;
raportul baieti:fete a cazurilor din studiu a fost de 4:3.

Material de cercetare au servit specimene tisulare prelevate
intranecropsic din toate organele interne, inclusiv timus, splina,
ganglioni, si encefal. Metodele morfopatologice de cercetare au
prevazut efectuarea necropsiei cu utilizarea morfometriei cu
organometrie si macrometrie, precum si studiul histologic in
coloratia H&E. Probele tisulare erau fixate in sol. Formol de 10%
pe o perioada de 12 ore, ulterior procesate conform standardului
morfopatologic. Examinarea histologicd s-a efectuat la
microscopia conventionald cu utilizarea microscoapelor:
Micros si Carl Zeiss. Imaginile - Canon PowerShot A1000IS,
captate in format - JPEG. Cercetirile morfopatologice,
inclusiv cele retrospective s-au efectuat in cadrul Serviciului de
Morfopatologie a IMSP IMC in perioada a.a. 1991-2017.

Rezultate si discutii

Copiii cu sindromul DiGeorge frecvent decedeazi in
perioada de nou-niscut si sugar, diagnosticul clinic, cu mici
exceptii, fiind altul decit o imunodeficienta primard. M. L.
Markert et. al. [10] mentioneazd, ci desi pacientii suportau
maladii infectioase severe, eruptii cutanate si limfadenopatii
in perioada de nou-nascut, doar ulterior la autopsie se depista
agenezia timusului. De rand cu modificarile imunomorfologice
la nivel de timus, restructurari morfologice suporti si organele
limfoide periferice. Astfel, in sindromul DiGeorge splina apare
cu o depletie limfocitard severd a zonei periarteriale, ultima
fiind largitd si substituitda cu hematii hemolizate, iar foliculii
limfoizi ai ganglionilor limfatici apareau uneori cu centre
reactive hipertrofiate.

Atat in cazul pacientilor cu DGS complet, cét si in cazul
celora cu varianta partiala, poate surveni in orice moment un
deces prematur din cauza infectiilor, cauzate de limfopenie,
fiind necesar un diagnostic precoce si corectie ulterioard. Pe
parcursul anilor au fost incercate doud abordari pentru corectia
imunodeficientei. Prima este transplantul de celule stem
(HSCT), dar din cauza absentei timusului, aceastd abordare
poate realiza doar o eliberare in circuit a celulelor T posttimice.
Desi sunt descrise cazuri de supravietuire indelungata,
restabilirea imuna este deficitara [13]. Abordarea alternativa
este utilizarea transplantului de timus, crednd posibilitate
de producere a celulelor T naive. Tesutul timic postnatal este
disponibil imediat deoarece este colectat de la sugari care sufera
o interventie chirurgicald pe cord deschis [11].

Sindromul DiGeorge in cadrul studiului morfopatologic se
caracteriza prin agenezia timusului si a glandelor paratiroide
sau, mai rar, prin hipoplazie severa a timusului. Histologic,
specimenele prelevate din loja timusului, erau constituite din
tesut conjunctiv si adipos (fig. 1). Uneori, doar microscopic, se
determinau structuri timice inglobate in tesut conjunctiv lax,
prezentate prin mici si neinsemnate insulite de tesut reticulo-
epitelial cu tulburari severe ale histogenezei, manifestate prin
lipsa corpusculilor epiteliali Hassall si a segregirii cortico-
medulare. Numarul de limfocite era redus esential (fig. 2).

Tesuturile limfoide periferice, in special splina si ganglionii
limfatici, erau dezvoltate obisnuit, insa in zonele timodependente
se observa depletie severd limfocitard, prezentind un tablou
morfologic cu totul deosebit, cand zona periarteriala a foliculului
lienal este totalmente lipsita de limfocite (fig. 3).
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Fig. 1. Sindromul DiGeorge. Tesut timic rudimentar inglobat in tesut adipos brun, in
loja timusului (sdgeatd). Colorare H&E. X50

Fig. 2. Sindromul DiGeorge. Prezenta unei insulite de tesut timic displazic, fard
segregare cortico-medulard cu delimitare stearsd de tesutul conjunctiv lax adiacent.
Numdrul de limfocite e redus esential, persistand doar in mici grupuri de cdte 2-3.
Vascularizatie accentuatd circumscrisd insulitei. Coloratie H&E. <100

Fig. 3. Splina in sindromul DiGeorge. Depletie totald de limfocite in zona
timodependentd a foliculilor limfoizi lienali, hemoragii intrafoliculare periarteriale,
hemolizd. Coloratie H&E. <100

In acelasi timp, de rand cu modificirile severe ale
sistemului imun, la acesti copii s-au stabilit diverse stigme de
disembriogenezd, cum ar fi pavilioane auriculare jos inserate,
hipotelorism sau hipertelorism, micrognatie, bolta palatind
inaltd, palatoschizis, nas in forma de sa, etc., precum si diverse
malformatii congenitale [4]. Studiul efectuat a relevat ca
ponderea majora, in cadrul malformatiilor congenitale, revine
diferitelor forme ale malformatiilor sistemului cardiovascular,
cele mai frecvente fiind defectele septului interventricular si a
arcului aortei.

Prezentare de caz

Pacienta G. in varsta de 3 luni si 7 zile, este spitalizatd in stare
grava in IMSP IMC, decedind in primele 2 zile de spitalizare.
Investigatia morfopatologica a stabilit urmatorul diagnostic
principal constituit din doud patologii asociate si complicatii:

I afectiune: D 82.1 Imunodeficientd congenitala (sindromul
DiGeorge): agenezia timusului si paratiroidelor, depletie
limfocitara paracorticala limfonodulard si foliculard gastro-
intestinald si lienala cu absenta zonelor T-dependente (fig. 4, 5),
stigme de disembriogeneza: hipotelorism moderat, deformarea
pavilioanelor auriculare, micrognatie usoard; malnutritie.
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Fig. 4. Splina — Depletiune marcantd limfocitard din pulpa si structurile foliculare,
inclusiv paratrabeculare: umbre de folicul cu aspecte ale persistdrii zonei T -
dependente peri-arteriale si hemoragie Coloratia H&E. < 25.

Fig. 5. Splina — Foliculi lienal cu depletiune marcantd — absenta zonei de mantie B
- celular dependente, umbre de reziduuri ale zonei T — celular dependente (sdgeatd)
diminuate peri-arterial Coloratia H&E. < 25.

II afectiune: J 17.1 Bronhopneumonie virotico-bacteriana
polisegmentard leucocitard microfocal distructiva lobara
inferioara bilaterald cu bronsita muculo-purulentd obturativa
(fig. 6), in pneumonita citomegalovirotici (CMV) (fig. 7)
a lobului superior pe dreapta S1-S2 cu trombozd vasculard
si hemosiderofagie (B 25), pleurezie exsudativ-fibrinoasa
bilaterala.

Fig. 6. Pulmon — pneumonie leucocitar-fibrinoasd microfocal distructivd, celule
unice C(MV. Coloratia H&E. X 25

Fig. 7. Pulmon — zone de pneumonie segmentard interstitiald cu alveolitd (MV in
diverse stadii. Coloratia H&E. < 100

Complicatii: 196.0. Insuficientd cardio-pulmonara: FOP-
0,4cm, hidropizia cavititilor seroase, hepatomegalie congestiva
de stazd, ascitd, peritonitd fibrinoasa (100 ml). Emfizem
pulmonar interstitial cu pneumo-mediastinum. Encefalopatie
discirculatorie: edem, ischemie focald cerebrald cu tumefactie
(coma-clinic). Septicemie: leucocitoza intravasculara, sindromul
SCID: agregatii eritrocitare, hemoragii per diapedezum. SDR tip
adult: modificdri edemo-hemoragice cu evolutie segmentara in
membrane hialine. Sindrom toxico-distrofic poliorganic. Edem
pulmonar.

Concluzii

Sindromul DiGeorge este o imunodeficienta primara severa
asociatd cu hipoplazia glandelor paratiroide, care se manifesta
precoce cu infectii generalizate si riscuri majore de deces in
perioada neonatald si sugar. Suspectarea, diagnosticul si corectia
precoce pot prelungi si imbunitati durata vietii acestor pacienti.
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Rezumat

Sindromul Louis-Bar este o tulburare neurodegenerativa progresiva, cu debut precoce si o frecventa de aproximativ 1 din 400.000 de nasteri. Sindromul
include: ataxie cerebeloasa progresiva, discurs diastartric, apraxie oculomotorie, coreoatetoza si, ulterior, telangiectazie oculocutanatd. Imunodeficienta cu
infectii sinopulmonare, sensibilitatea la cancer (de obicei limfoid) si sensibilitatea la radiatiile ionizante sunt, de asemenea, caracteristice. Constatarile de
laborator includ: alfafetoproteina ridicatd, atrofia cerebeloasa prin imagistica prin rezonanfa magnetica, mutatii in gena ATM.

Acesta este un studiu retrospectiv si informatiile au fost extrase din dosarele medicale ale pacientilor. Toti subiectii au prezentat infectii recurente, in special
sinopulmonare. In cadrul evaludrii de laborator sa evidentiat deficienta imunoglobulinei A, limfopenia datorata numarului scdzut de limfocite T. Unii dintre
acesti pacienti necesitd, de asemenea, inlocuirea imunoglobulinei umane si doi dintre ei au evoluat cu malignitate limfoida (limfom non-Hodgkin).

Acest studiu demonstreaza ca aspectele clinice si nivelul imunodeficientei au o mare variatie si d atat imunitatea celulard, cat si cea umorald ar putea fi
afectate. 0 abordare multidisciplinara permite un control adecvat al episoadelor infectioase si al comorbiditatilor asociate, cu un impact pozitiv asupra
calitatii vietii lor.

Cuvinte cheie: sindromul Louis-Bar, ataxie-telangiectazie, imunodeficientd primara

Summary

Louis-Bar syndrome is a progressive neurodegenerative disorder, with onset in early childhood and a frequency of approximately 1in 400,000 births in the
UK and Ireland. The syndrome includes: progressive cerebellar ataxia, dysarthric speech, oculomotor apraxia, choreoathetosis and, later, oculocutaneous
telangiectasia. Immunodeficiency with sinopulmonary infections, cancer susceptibility (usually lymphoid), and sensitivity to ionizing radiation are also
characteristic. Laboratory findings include: elevated alphafetoprotein, cerebellar atrophy on magnetic resonance imaging, mutations in the ATM gene.
This is a retrospective study and the information was retrieved from the patients’ medical records. All subjects presented recurrent infections, especially
sinopulmonary. In laboratory evaluation it was shown immunoglobulin A deficiency, lymphopenia due to low lymphocyte T count. Some of these patients
also require human immunoglobulin replacement and two of them evolved with lymphoid malignancy (non-Hodgkin lymphoma).

This study demonstrates that clinical aspects and level of immunodeficiency has a large variation and that both cellular and humoral immunity might be
affected. A multidisciplinary approach allows adequate control of infectious episodes and related comorbidities with a positive impact on their quality of life.
Key words: Louis-Bar syndrome, ataxia-telangiectasia, primary immunodeficiency

Pesiome

CuHppom Jlyn-bap - nporpeccupytowee HeiipoereHepaTuBHOE pacCTPOACTBO C paHHUM HAuaNoM 1 ero yactota npubauutensHo 1u3 400 000 poaos.
(uHppom BKNIouaeT B Ce6A: MpOrpeccupyloLLyld MO3KEUKOBYH aTaKkCMio, AN3apTPUUECKYI0 peub, OKYNOMOTOPHYH anpaKcuio, XopeoaTeto3 U no3pHee
OKYNOKYTaHHYI0 TefleaHrnaKTasmio. Takxe XapakTepHbl UMMYyHOAEQUUUT € CUHOMYAbMOHANbHBIMI MHOEKLMAMMN, BOCIPUMMUMBOCTD K PaKy (00bIYHO
NMMQOMAHAA) 1 UyBCTBUTENBHOCTL K MOHM3MPYIOLLEMY U3NyueHuto. JlabopaTopHble JaHHble BKIIOYAKT: MOBbILLEHHbIA anbhaneTonpoTemH, aTpoduto
MO3eUKa Ha MAarHUTHO-Pe30HAHCHYI0 TOMOrpaduio, MyTauum B rexe ATM.

370 peTpoCNeKTUBHOE UCCNef0BaHME, U MHdOPMaLMA Bbina nonyyeHa U3 MeAULIMHCKIX 3anu1cei nauneHToB. Bee ncnbityemble BbIABUAN peLMANBHPYIO-
Lme nHPeKuum, ocobeHHo JIOP u nerouHble MHdeKumu. B nabopatopHbIx aHann3ax 6binu BbIABNEHbI: AeGULUT IMMYHOrNOBYMHA A, nUMPoneHua n3-3a
HU3KOro Konnuectsa T-nuMQOoLITOB. ITH NALMEHTbI HyXAaNNCb B 3aMeCTUTENbHOI Tepanuy ¢ MMMYHOTI00YNIMHOM. Y IBYX U3 HUX Pa3BUMCb 310Kave-
(TBEHHble 3a001eBaHNA (HOH-XOMKKMHCKaA nuMdoMa).

370 UCCNIefOBaHIE LEMOHCTPUPYET, YT KNMHUYECKVe aCNeKTbl U YpoBeHb MMMYyHOAeULIMTA MetOT GONbLLME BapUaLM 1 MOTYT BANATD KaK KNETOUHBIIA,
TaK 1 ryMopanbHblit UMMyHUTeT. MHOroAUCLMNNMHAPHBII NOAX0Z NO3BONAET aflekBaTHO KOHTPOAMPOBATL MHOEKLMOHHbIE SNU30bI U CONYTCTBYIOLLME
3a60neBaHIA C NONOMKUTENbHBIM BO3AEICTBUEM HA KaYeCTBO XKU3HMU.

KnioueBble cnoBa: cunapom Jlyu-bap, atakcua-TeneanruakTasus, nepsuyHbIi UMMyHozepUUUT
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Introducere

Sindromul Louis-Bar (ataxie-telangiectazie) este o
afectiune multisistemicd autozomal-recesivd caracterizatd
printr-o degradare neurologica progresiva, ataxie cerebeloasa,
imunodeficientd mixta cu susceptibilitate pentru infectii sino-
pulmonare, telangiectazii oculare si cutanate si predispozitie la
malignitati [3, 5].

Sindromul Louis-Bar trebuie si fie considerat unul din
maladiile imunodeficitare, tulburarile genetice predispuse la
cancer, sindroamele de instabilitate cromozomiald, sindroamele
cu posibile defecte de reparare ale ADN, sindroamele progeroide
si tulburarile cu hipersensibilitate anormald la radiatiile X.
Este o afectiune heterogena, cu o prezentare clinica si genetica
variabild evaluadnd in una din cele 4 forme clinice (A, C, D,
E): - ataxie-teleangiectazie clasica (forma completd); — forma
clinicd cu absenta unor caracteristici, radiosensibil3; - ataxie-
teleangiectazie clasicd, fara radiosensibilitate; — forma clinicd
cu absenta unor manifestari, fard radiosensibilitate. Sindromul
Louis-Bar poate fi, de asemenea, clasificat printre sindroamele
neurocutanate, desi nu este una dintre facomatoze, asa cum a
fost propus initial, deoarece leziunile vasculare si cutanate ale
ataxiei-telangiectaziei nu sunt nevi congenitali, ci se dezvolté in
cursul bolii ca o manifestare progerica [13, 35].

Chiar daca este consideratd o boala rara, 1:500000 (1:400000
in Marea Britanie) [22] aceasta trebuie diagnosticatd cit mai
timpuriu, pentru a creste speranta de viatd a pacientilor,
care actualmente constituie in mediu 20-25 de ani [6, 27]. Se
estimeaza ca in Marea Britanie si Irlanda existd in prezent
aproximativ 150 de familii cu aproximativ 170 de cazuri cu
ataxie-teleangiectazie. Frecventa purtatorilor ar fi egald cu 0,3%
sau aproximativ 1 din 300.

Conform altor surse [28] 1,4-2% din populatie sunt
heterozigoti ai genei responsabile de ataxie-telangiectazie,
care au riscuri majore de cancer, in special, cancer mamar la
genul feminin. Frecventa sindromului Louis Bar in structura
nozologicd a maladiilor imunodeficitare primare revine pana
la 7,2% cazuri. Nu se constatd o dependenta de sex, existand o
afectare echivoci a fetelor si baietilor [29, 31].

Primele descrieri ale pacientilor cu ataxie-telangiectazie
au fost publicate de Syllaba si Hennerin, 1926. Ei au observat
coreoatetoza progresiva si telangiectazia oculara la 3 membri
ai unei singure familii [30]. Raportarea urmatorului caz a fost
peste 15 ani (1941) de cétre Louis-Bar, care a descris ataxia
cerebeloasa progresiva si telangiectazia cutanatd la un copil
belgian. Sindromul a primit ulterior numele lui Louis-Bar.
Ataxia-telangiectazia nu a fost descrisa ca o entitate clinica
distinctéd pentru inca 16 ani, pana la Boder si Sedgwick in 1957
si Biemond in 1957, care in cadrul cercetarilor morfopatologice
la autopsie au raportat malformatii de dezvoltare a organelor,
asociate cu manifestdri neurologice si o a treia caracteristicd
majord a bolii - infectii sino-pulmonare recurente [12, 16].

La pacientii cu sindromul Louis-Bar defectul genetic fiind
localizat pe cromozomul 11q22-23. S-au constatat perturbéri
cromozomiale, ce se referd la translocatii si inversii si in
cromozomul 7 si 14 (7p14,7q35, 14q32) [24, 35]. Pe cromozomul
11q22.3-23.1 este localizata gena ATM responsabild pentru
ataxie-telangiectazie. Gena implicatd in normd codifica o
proteind nucleara care participa in recunoasterea timpurie a
defectelor ADN dublu catenar [18]. ATM este o kinaza cu masa
moleculard mare din familia PI3K, aceasta are un rol important
in fosforilarea a sute de proteine implicate in activarea si

coordonarea ciclului celular, transcriptia si expresia genelor,
raspunsul la stresul oxidativ, apoptoza, s. a. [1]. Conform datelor
din literatura de specialitate au fost descrise peste 400 de mutatii
ale genei ATM la pacientii cu ataxie-telangiectazie, ceea ce face
detectarea mutatiei costisitoare si cu potential practic minor in
programul de diagnostic [4].

In sindromul Louis Bar au loc tulburiri ale sintezei ADN,
care determind sensibilitatea excesivd a cromozomilor la
influente radiologice si ionizante cu aparitia defectelor in
structura cromozomilor si mutatii patologice. Afectarea
cromozomilor 7 si 14 ar fi responsabila de frecventa infectiilor
si neoplaziilor. Mecanismele responsabile pentru manifestérile
neurologice, aplazia timicd, telangiectazii, etc, nu sunt elucidate
incd definitiv. Nu sunt excluse tulburarile de diferentiere a
celulelor stem si de eliminare a celulelor lezate postmitotic
[15]. Dereglarea proceselor de reparatie a ADN si maturare
celulara in timus si structurile limfatice periferice influenteaza
negativ functiile de control al homeostazei imune cu realizarea
in complexul morbid al acestui sindrom, astfel cd deficitul
imunologic ar putea fi secundar.

Majoritatea pacientilor prezinta o forma clasica a
sindromului Louis Bar, cu genotip homozigot, ceea ce determina
pierderea totald a proteinei ATM. Unii pacienti cu sindromul
Louis Bar au mutatii unice, in stare de heterozigot [12, 19, 31].
Diversitatea recombinatiilor intracromozomiale este in crestere,
fapt care influenteazd polimorfizmul clinic, riscul major
pentru dezvoltarea diferitor maladii oncologice. Poliploidie si
dublarea numarului de cromozomi este prezenta la % pacienti.
Heterozigotii cu diversitate de anomalii ale cromozomilor
prezintd riscuri majorate pentru patologia oncologica.

Tulburarea diferentierii tisulare ar fi responsabila de cresterea
constantd a a-fetoproteinei (AFP). Aprecierea valorilor AFP
la copiii suspecti, are sensibilitate inaltd pentru confirmarea
sindromului ataxia-telangiectazia si este, ca marker tumoral.
Este o glicoproteind aseméindtoare albuminei, sintetizata in
perioada fetald. Dupa nastere, nivelul seric de AFP scade
progresiv, ca aproximativ la 10 luni s atingé valori similare cu
ale adultului [26, 31].

Tabloul clinic in sindromul Louis Bar este polimorf, cu
sindroame variate din afectarea multisistemicd. Manifestérile
neurologice in acest sindrom sunt prezentate cel mai frecvent
prin ataxie cerebeloasd, distonie, coreoatetozd, tremor de
repaus, neuronopatia celulelor cornului anterior, mai rar -
polineuropatie. Semnele de ataxie cerebeloasd sunt primele
manifestari clinice, care devin evidente in scurt timp dupa
ce copiii incep sa mearga si progreseaza pana la imobilizarea
acestora in scaun cu rotile citre varsta de 10-12 ani [23].

In prezent nu exista nici o terapie stabilitd pentru tratamentul
definitiv in sindromul Louis Bar, acesta este simptomatic si de
sustinere. Programul terapeutic include neuro-reabilitarea fizica,
a vorbirii, deglutitiei, echipamente adaptive (orteze, scaune cu
rotile). Importantd majora se acorda abordarii terapeutice si
profilactice in gestionarea infectiilor prin tratamentul precoce
si profilactic cu antibiotice, administrarea vaccinurilor (Str.
pneumonie, Neisseria meningite, H.influenzae), imunoterapie de
substitutie cu imunoglobuline i/v [31].

Material si metode

In studiu au fost evaluati 3 pacienti cu ataxie-telangiectazie
sau sindromul Louis Bar. Copiii au fost diagnosticati la diferite
intervale de timp din anul 1999 pana in 2014. Suspiciunea
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pentru aceasta afectiune multisistemicd autozomal-recesiva la
copiii evaluati a fost prezenta simptomatologiei neurologice
progresive, cu ataxie cerebeloasd si susceptibilitate pentru
infectii preponderent respiratorii superioare si inferioare.

Copiii au fost supusi unui algoritm complex de diagnostic
explorativ: evaluarea valorilor imunitatii umorale, celulare,
nivelul alfa-fetoproteinei, examinarea histologicé a bioptatelor,
RMN cerebral, CT pulmonar. Concentratia imunoglobulinelor
a fost determinatd prin metoda de imunodifuzie radiala.
Imunofenotiparea limfocitelor s-a efectuat prin tratarea
complexd a celulelor cu anticorpi monoclonali prin microscopia
luminiscentd indirectd imunochimicid (ELISA). Concentratia
AFPafostapreciataimunochimicprinelectrochemiluminiscentd
(ECLIA), valori crescute fiind considerate mai mari de 7 ng/mL.

Analiza genetica s-a efectuat secventierea prin NextSeq
si PCR sau RT-PCR al zonei deletate, iar ulterior analiza
modificarilor nucleotidice identificate in serviciul de geneticad
la Institut Curie (Paris, Franta). Rezultatele examenului clinic si
paraclinic al pacientilor evaluati au fost interpretate individual
si ca medie statistica. Prelucrarea datelor s-a efectuat utilizind
pentru sinteza statistica extensiile tehnice si grafice ale softului
Microsoft Office 2013, in conformitate cu metodologia
traditionala pentru cercetarile medico-biologice.

Rezultate si discutii

Ataxia-teleangiectazia reprezintd un sindrom complex cu
afectare multisistemicd, care include degradarea neurologica,
imunodeficientd combinatd [17], infectii bronhopulmonare,
infectii otorinolaringologice, teleangiectazii oculo-cutanate,
predispozitie la malignitati, radiosensibilitate celulard si un
nivel crescut de alfa-fetoproteina [11].

In studiu au fost evaluati retrospectiv si prospectiv rezultatele
examenului clinic §i paraclinic a 3 pacienti (doi béieti si o fetitd)
diagnosticati cu sindromul ataxie-telangiectazie. Varsta medie
a copiilor la momentul initierii evaluarii a fost egala cu 7,9+2,8
ani, doi béieti de 8 ani si de 13 ani, o fetita de 2,8 ani. Toti copiii
sunt din familii non-consacvine, niscuti la termen, fard semne
de suferinta perinatald, vaccinati conform calendarului (2 dintre
ei prezentdnd un sindrom febril pronuntat care greu ceda la
AINS). Dezvoltarea fizica este patologica, submedie la pacientii
de vérstd mai mare de 8 si 13 ani, ambii avind atat masa si talia
intre (p 0-3), fetita de 2,8 ani a fost apreciata cu dezvoltarea fizicd
medie (p 25-75). Relatérile din literatura atesta, ca tulburdérile de
crestere sunt depistate la majoritatea pacientilor, atat greutatea,
cat si talia, rar depésind percentila 10. Se presupune, ca in
tulburarile de crestere ar fi implicate infectiile sino-pulmonare
frecvente, dar un studiu recent etaleaza la pacientii cu ataxie-
teleangiectazie (58,3%) o dereglare a axului GH/IGF1 [33].

De la varsta de sugar, copiii din studiu realizeaza frecvente
episoade infectioase, cu preponderenta respiratorii. Chiar din
primul an de viatd acesti copii sunt considerati frecvent bolnavi,
prezentand infectii bronhopulmonare si ORL. Conform
antecedentelor personale retrospective, ei sunt la evidentd
cu mai mult de 10 episoade de IRA pe an. Ulterior in varsta
anteprescolard au fost inregistrate mai mult de 7 episoade de
infectii recurente in an la acesti copii, printre care interndri
frecvente pentru pneumonii, sinuzite, angine, otite purulente
apreciate cu evolutie severa. Agentii patogeni responsabili sunt
confirmati prin examenul bacteriologic al sputei, frotiu din
rinofaringe: Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae,
Branhamela chataralis.

Medica

Mai frecvent, conform cercetdrilor din domeniu, sunt
constatate infectiile respiratorii cu manifestari pulmonare.
Acestea apar la aproximativ 70% din pacienti [6]. Deficitul
genei ATM, localizatd pe cromozomul 11q22.3-23.1, implicata
in norma in codificarea unei proteine nucleare, care recunoaste
timpuriu defectele ADN-ului dublu catenar [1], contribuie la
cresterea raspunsului inflamator, fapt ce a fost confirmat prin
niveluri crescute de factori pro-inflamatori in pulmonii afectati
[21]. Afectiunile respiratorii la copiii cu sindromul Louis Bar pot
fi incadrate in trei grupe, printre care: infectiile sino-pulmonare
recurente si bronsiectazii; bolile pulmonare interstitiale, fibroza
pulmonard (ILD) si maladii pulmonare asociate cu deficit
neuromuscular, ca rezultat a tulburirilor bulbare si cele de la
nivelul maduvei spindrii [10, 20].

Manifestirile infectioase respiratorii la copiii examinati sunt
asociate cu sindroame de afectare neurologica. Simptomatologie
neurologicé precoce a fost depistatd la cel mai mic copil - fetita
prin miscédri anormale ale capului dupé varsta de 12 luni, care
au involuat cand copilul a inceput sd mearga la 1,5 ani. Acestea
au fost niste manifestdri tranzitorii din cele relatate de mama.
Sindroame neurologice alarmante, care au impus adresarea
périntilor la medic, au fost manifestarile de ataxie, caracteristicd
pentru toti pacientii. Varsta medie a debutului ataxiei a fost
1,9+0,1 ani.

Mersul la acesti pacienti fiind instabil, nesigur, dificil,
anxios; varsta variatiilor de debut al ataxiei a fost 1,3-3 ani, care
la 2 pacienti a fost etichetata ca paralizie cerebrald infantila.
Deci n-au fost detectate caracteristici neurologice evidente in
copildria timpurie la copiii din studiu. Ataxia fiind, un prim
semn distinctiv diagnostic al tulburarilor neurologice. Progresia
bolii fiind evidentd in anii urmatori inaintdnd in varstd, pentru
ca la 7 ani un béietel sd ajungd la scaunul cu rotile.

Conform studiilor internationale, ataxia cerebeloasid este
primul simptom in formele clasice ale ataxiei-teleangiectazie
[34], aceasta devine evidentd in scurt timp dupa ce copiii incep
sd mearga si progreseaza pand la imobilizarea acestora in scaun
cu rotile, pe la varsta de 10-12 ani [18].

In cazul fetitei cu sindromul Louis Bar dupa varstade 3,5ania
fost observatd o usoara imbunitétire a mersului. Unii cercetétori
mentioneazd ci dezvoltarea normala a abilitatilor motorii la
2-5 ani tinde sa mascheze progresia ataxiei, mentindndu-se un
mers ciudat cum ar fi tlovn” mic, fiind o constatare extrem de
sugestiva pentru ataxie-telangiectazie [14].

La examenul neurologic 2 dintre copiii cu sindromul Louis
Bar aveau reflexe osteotendinoase profunde absente la varsta
medie 11,5+2,12 ani. Din datele literaturii de la varsta de 8 ani
la majoritatea copiilor se constata reducerea sau chiar absenta
reflexelor osteo-tendinoase profunde. Tulburirile de mers au
fost asociate la toti copiii cu semne de disartrie, care sunt relatate
si in datele literaturii fiind prezente aproape la toti bolnavii [32].

Infectiile respiratorii frecvente, cu evolutie severd si
simptomatologia neurologica a impus suspectarea la pacientii
evaluati cu o ulterioard confirmare a ataxiei-teleangiectaziei la
varsta medie de 5,9+1,95 ani.

Teleangiectaziile oculare sunt prezente la aproximativ 97%
din bolnavi, debutul lor fiind intre 3-6 ani [11], fapt care s-a
confirmat si in cazul pacientilor din studiul nostru. Varsta
medie de realizare clinica a teleangiectaziilor oculare la copiii
examinati a fost de 6,6+1,08 ani.

Cercetarile imunologice la copiii cu sindromul Louis Bar
sunt concludente pentru identificarea deficitului imunitétii
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umorale si celulare. Disgamaglobulinemiile in sindromul Louis
Bar se manifestatd prin nivel scazut/absent in aproximativ 70%
al IgA (inclusiv IgAs), un nivel normal sau scazut al IgG (deficit
al subclaselor IgG, si IgG,) si IgE totale, iar concentratia IgM
la 60% dintre pacienti poate fi crescuta sau normald [2, 20]. La
etapa diagnosticului de sindrom Louis Bar media valorii IgG in
ser la copiii din studiu era 5,1+0,74 g/l, cu variatii de 4,1-6,0
g/l; IgA cu media de 0,21+0,18 g/l si variatii de 0-0,5 g/1; nivelul
seric al IgM era normal si atingea valori 2,1+1,75 g/l cu variatii
0,7-5,0 g/l iar concentratia serica a IgE era de 27,2+15,8 g/1.

Cunoscand numadrul de infectii recurente pe an si nivelul
IgG a fost calculat coeficientul de corelatie Pearson, astfel r=
-0,98, ceea ce denotd o corelatie inaltd indirectd intre cele 2
valori — cu cit mai mare este concentratia sericd a IgG cu atét
mai putine episoade de infectii recurente respiratorii suporta
copilul si invers.

Sindromul Louis Bar este o imunodeficientd combinata, fapt
care determind cercetarea imunitétii celulare; publicatiile din
domeniu relateazi o depistare frecventa a pacientilor cu numér
scazut de limfocite T, in special din contul CD3 si CD4 (69%),
dar cu un numdr normal sau usor scazut al CD8 (51%), precum
si reducerea numarului limfocitelor B (CD20 - 75%), dar o
cantitate crescuta de limfocite T-killer [7, 21].

Examenul hemoleucografic al copiilor din studiu a
constatat valori medii reduse ale limfocitelor de 21,3+4,06%,
iar in numarul absolut se cuantificd valori considerabil scazute
(1,99+0,65x10°/1) a limfocitelor la toti copiii. Imunofenotiparea
limfocitara a confirmat pentru toti copiii un numdr scizut
de limfocite CD4, media fiind 29,5+1,96% (0,6+0,23x10°/1),
valoarea medie a limfocitelor CD8 - 17,5%2,5%, CD20 -
19+3,08%. Limfocitele CD8 sunt scazute in cazul tuturor copiilor,
limfocitele CD20 fiind la limita inferioard a normativelor de
varstd. La 2 dintre copii au fost dozate si limfocitele T-killeri,
cunoscuti ca fiind majorati in ataxie-telangiectazie, fapt care s-a
adeverit si in cazul nostru, media CD16 - 32+4,24%.

Cercetarea alfa-fetoproteinei la copiii din studiu a relatat
valori crescute la toti cu o medie de 289,7+188,05 ng/mL, care
este de aproximativ de 28 ori mai mare decat nivelul maxim
admis [25].

Cercetarile molecular-genetice efectuate la un copil au
identificat prezenta mutatiei c. 1564_1565del/p. (Glu Ilefs
522*43), statut de heterozigot pe exonul 10 (amplicon 12) a genei
ATM si prezenta mutatiei ¢.7630-2A C, statut de heterozigot, pe
intronul 51 (amplicon 54) a genei ATM.

Examinarea imagisticd prin RMN/CT cerebral releva pentru
2 copii din studiu structuri cerebrale normal dezvoltate, iar intr-
un caz se depisteazd hipoplazia vernixului cerebelar cu dilatarea
chistica a cisternei Magna. Astfel de modificari sunt descrise in
literaturd ca fiind caracteristice degenerarii cerebelare [9], care
se vizualizeazd imagistic, conform relatarilor unor autori, catre
varsta de 7-8 ani [10].

Baiatul in vérsta de 13 ani prezenta limfadenopatii cervico-
supraclaviculare, la CT pulmonard majorarea ganglionilor
limfatici paraaortali pe stinga pand la 0,9x1,4 cm (N 1,0-1,3
cm), bronhopulmonari pe dreapta cu dimensiuni de 1,2x1
cm, axilari pe stinga pana la 1,8x2,7 cm, cervicali bilateral
pand la 1,3 cm, submandibulari - 1,4 cm. Biopsia ganglionilor
limfatici intratoracici prin toracotomie deschisd cu cercetéri
histopatologice a confirmat diagnosticul de limfom non-
Hodgkin, varianta microlimfoblastica (figura 1, 2).

Fig. 1. R-grafia pulmonard — umbra mediastinului Idrgitd 6,4x6,5 cm

Fig. 2. (T pulmonard — ganglioni limfatici paraaortali pe stdnga, dimensiuni 0,9x1,4
n

Pentru ataxie telangiectazie sunt caracteristice malignititile
(10%-20%, chiar 40% in alte surse) si anume cele ale tesutului
limforeticular (leucemii acute, limfom non-/Hodgkin) si
cancerul de sin, conditionate de lipsa functiei genei ATM [8].
Studiile anterioare au indicat o incidentd inalti a leucemiilor
limfoblastice acute cu celule T (ALLs) sileucemiei prolimfocitare
cu celule T, iar in publicatiile recente sunt relatate cazuri de
limfomul non-Hodgkin cu celule B (NHL) si limfomul Hodgkin
(HL) [8, 31].

Evolutia cazurilor prezentate in lucrare este nefavorabild
la 2 copii, care au decedat peste 2 si respectiv 7 ani dupa
confirmarea diagnosticului, ambii avdnd malignitati de tip
hemoblastoze si infectii, in special pneumonii complicate cu
septicemii, brongiectazii. Un copil face tratamente de substitutie
cu imunoglobulind umand recombinata, avand o stare generald
relativ satisfacatoare.

Concluzii

Sindromul Louis Bar este o boala rard, multisistemicd, cu
debut precoce in copilirie, manifestatd prin ataxie-telangiectazie
progresiva asociatd cu imunodeficientd primard si dezvoltarea
complicatiilor infectioase pulmonare, otorinolaringologice,
septicemiei.

Sindromul Louis Bar la copiii din studiu evolueaza cu risc
de malignitate limfoidd (limfom non-Hodgkin), care determina
un prognostic rezervat.

O abordare multidisciplinara ar permite un control adecvat
al episoadelor infectioase i al comorbiditatilor asociate, cu un
impact pozitiv asupra calitatii vietii lor.
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Rezumat

Sindromul Wiskott-Aldrich este o patologie rard, X-linkatd recisiva, caracterizata prin triada: trombocitopenie, dermatitd si infectii recurente. Este prezentat
un caz clinic precedat de analizd bibliografica. Diagnosticul a fost suspectat precoce prin simptomatologia clasica cu manifestari hemoragice, pe fondal de
trombocitopenie, dermatita cu marcherul atopiei la valori foarte crescute si afectari respiratorii severe. Afectarea pulmonara in imunodeficienta primard
Wiskott-Aldrich evolueaza cu riscuri de recidive, prin complicatii pleuro-pulmonare, generalizate severe, care sunt cauzate de infectii polirezistente cu
Stafilococcus aureus, Streptococcus 8-haemolyticus, Klebsiella pneumonia, Candida albicans si Pneumocistis jiroveci. Prognosticul in imunodeficienta primard
Wiskott-Aldrich se raporteaza la gradul de afectare, caracterul complicatiilor si la prezenta altor maladii concomitente.

Cuvinte cheie: sindromul Wiskott-Aldrich, trombocitopenie, dermatita

Summary

Wiskott-Aldrich syndrome is a rare, recurrent X-linked pathology, characterized by the triad: thrombocytopenia, dermatitis and recurrent infections. A clinical
case, preceded by the bibliographic review, is presented. Diagnosis was suspected early by classical symptomatology with haemorrhagic manifestations
on the background of thrombocytopenia, dermatitis with atopic marker at very high values and severe respiratory impairment. Pulmonary infections in
the primary immunodeficiency Wiskott-Aldrich evolve with relapse risks through severe generalized pleuro-pulmonary complications that are caused by
infections with Staphylococcus aureus, Streptococcus b-haemolyticus, Klebsiella pneumonia, Candida albicans and Pneumocistis jiroveci. The prognosis in
primary immunodeficiency Wiskott-Aldrich is related to the degree of impairment, the nature of the complications and the presence of other concomitant

diseases.
Key words: Wiskott-Aldrich syndrome, thrombocytopenia, dermatitis

Introducere

Sindromul Wiskott-Aldrich este o patologie rard, X-linkata
recisivd, caracterizeazd prin triada: trombocitopenie, dermatita
si infectii recurente. A fost descrisi initial de doi medici. In
1937, Alfred Wiskott, un medic pediatru german, descria trei
frati care acuzau diaree cronica hemoragica, eczeme si infectii
recurente ale urechii. Toti cei trei frati au decedat inainte de
varsta de 2 ani. Mai tarziu, in 1954, Robert Aldrich, un medic
pediatru american, a raportat cazurile unor béieti care prezentau
simptome clinice similare cu cele descrise de Wiskott. Patruzeci
de ani mai tirziu, gena responsabild de WAS a fost identificata
pe bratul scurt al cromozomului X (Xp11.22-p11.23) [17].

Epidemiologie

WAS afecteaza de la 1 pana la 10 copii din fiecare 1 milion
de nou-ndscuti de sex masculin. Speranta de viata este de
aproximativ 15 ani [15].

Patogenie
Sindromul Wiskott-Aldrich (WAS) este o imunodeficientd

primard X-linkatd, cauzatd de mutatii ale genei care codifica
proteina WAS (WASP). Gena este localizatd pe bratul scurt al
cromosomului X (Xp11.22-23) si este format din 12 exoni care
au 502 aminoacizi (53 kD) [20]. Mai corect ar fi numele de
»familie WASP®, incluzind o serie de proteine: WAVE/SCARs,
Verprolin domeniu omolog continand proteina/supresor al
receptorului cAMP, care au fost gésite intr-o larga varietate de
specii (om, soarece, sobolan, bovine, Drosophila, drojdii) [26].
WASP este exprimata predominant in celulele hematopoietice
si regleaza reorganizarea citoscheletului de actind ca raspuns
la diferiti stimuli celulari importanti. WASP este localizati la
nivelul sinapselor imunologice dintre limfocitele T si celulele
prezentatoare de antigen, limfocitele NK si celule tintd [28]. Pe
langa cele enumerate, WASP prezintd si un rol selectiv post-
transcriptional in functia efectoare a limfocitelor Th2 [13].
Sindrom WAS este caracterizat printr-o imunodeficientd
combinata, fiind afectatd atdt imunitatea celulard, cét si cea
umorald. In primul an de viata, nivelurile de anticorpi sunt in
intervalul normal, dar, odata cu inaintarea in vérstd, majoritatea
pacientilor dezvolta un nivel scazut al IgM, cu nivel IgE ridicat,



20

NI. 4 (65), 2017 - sz

iar IgA si IgG (1, 2) cu valori normale. In cazul imunititii celulare
se evidentiaza: hipersensibilitate intarziata la testarea cutanata,
scaderea numarului de limfocite T circulante, diminuarea
raspunsului antigen specific si numarul redus de celule T-helper
[22].

Trombocitopenia si dimensiunile reduse ale trombocitelor,
se produce indiferent de severitatea mutatiei si este cauzata
de instabilitatea WASP in trombocite [19]. In pofida
trombocitopeniei, numarul de megacariocite a fost descris
ca fiind normal la majoritatea pacientilor [24]. Distrugerea
plachetelor in splind joacd un rol important, intrucit dupi
splenectomie se raporteazé o corectie substantiala [4] .

Unul dintre partenerii criticic WASP este WAS protein-
interacting protein (WIP), o proteind larg expresatd, care
regleaza polimerizarea si stabilitatea F-actin [23]. WIP este
necesara pentru expresarea WASP in celulele umane si
sugereazd ca pastrarea adecvatd a nivelurilor de expresie WASP
poate fi o contributie fundamentald in cazul functiei WIP si
WASP. Dependenta expresérii WASP pe WIP este concordata
cu constatérile oamenilor de stiintd precum ca toate anomaliile
celulelor T la soarecii cu WASP deficit sunt cauzate de WIP
deficit, dar nu si invers [2].

Clasificare

Conform scorului de severitate se disting mai multe
fenotipuri ale WAS: WAS clasic, XLT trombocitopenie, XLN
neutropenie.

WAS clasic - prezintd triada clasicd sus-mentionatd
cu trombocitopenie, dermatita, infectii recurente virale si
bacteriene, in special ale urechii. Cel putin 40% dintre cei care
supravietuiesc complicatiilor timpurii dezvoltd una sau mai
multe boli autoimune, inclusiv anemie hemoliticd, purpurd
trombocitopenicd imund, neutropenie imun mediata, artritd
reumatoida, vasculita si afectare prin mecanism imun a
rinichilor si ficatului. In cazul pacientilor care au fost expusi
la virusul Epstein-Barr (EBV), acestia au un risc crescut de a
dezvolta limfoame, care apar adesea in locuri neobisnuite,
extranodale, inclusiv creier, plamani, sau tractul gastrointestinal
(8].

XLT trombocitopenie, caracteristicd genului masculin - se
caracterizeaza doar prin prezenta microtrombocitopeniei; alte
complicatii ale sindromului Wiskott-Aldrich, inclusiv eczeme
si disfunctii ale sistemului imunitar, sunt de obicei usoare sau
absente pentru aceasta formd a sindromului WAS.

XLN neutropenie, caracteristicd genului masculin - acestia
prezintd neutropenie congenitala, displazie mieloid, si anomalii
ale celulelor limfoide. Aceasta formad a bolii se realizeaza in cazul
pacientilor cu mutatie de tip missens la nivel Cdc42 [6, 14, 18].

Manifestiri clinice

Triada clinicd caracteristicd a sindromului Wiskott-Aldrich
este: hemoragii, eczemd (dermatitd atopica-like), infectii
recurente. Simptomele devin evidente chiar din timpul primului
an de viatd, petesiile, echimozele pielii si ale mucoasei bucale
si diareea cu singe fiind primele semne clinice ale sindromului
WAS. Chiar daci definitia include notiunea de triada, doar la
o treime din cei cu mutatii WASP triada prezintd simptomele
clasice in cadrul primei consultatii la medic. Alte manifestari ar
fi: trombocitopenia (aproape 90%), doar afectare hematologica
(20%), doar manifestari infectioase (5%), doar eczema (0%)
[25], fenomene autoimune, malignitati [7].

Medica

Microtrombocitopenia. Printre manifestarile clinice, sindro-
mul hemoragic este caracteristic, cu o frecventa de 80%. Acesta
variaza de la epistaxis, petesii, purpurd, singerare orald, care nu
prezintd pericol pentru viatd, pana la manifestari severe, cum ar
fi hemoragia intestinald si intracraniand [25] in 21% din cazuri
decesul pacientilor cu WAS e cauzata de hemoragii [1].

Dermatita apare de obicei in primele luni dupa nasterea
copilului. Pentru acest sindrom cutanat se respectd criteriile
de diagnostic Rajka si Hanifin pentru dermatita atopicd. Se
considerd cd anomalia limfocitelor T ar fi implicata in patogenia
acesteia [1].

Infectii bacteriene recurente au debutul inca de la varsta
de sugar, odatd cu diminuarea nivelului de anticorpi materni
transmisi transplacentar. Pacientii sunt susceptibili la o mare
varietate de infectii bacteriene, inclusiv septicemie, pneumonie,
meningitd, pansinuzitd, conjunctivitd, furunculozd, otita
externd, si otitd medie. Initial, etiologia proceselor inflamatorii
este determinati preponderent de Streptococcus pneumoniae si
alte bacterii cu capsule polizaharidice, mai tarziu fiind implicati
agenti precum Pneumocist jiroveci si virusurile herpetice [13-
15].

Sindroame autoimune. Concentratiile majorate IgM in ser
inainte de splenectomie au fost identificate ca un factor de
risc pentru anemia hemoliticd autoimund; cu toate acestea,
anemia hemoliticd autoimund §i trombocitopenia recurenta
severd dupa splenectomie au fost 2 indicatori ai un prognostic
nefavorabil pentru evolutia sindromului WAS. Aceste rezultate
sugereazd ca pacientii cu nivel inalt IgM, mai mult de 2 deviatii
standard, inainte de splenectomie ar trebui sa fie plasati sub
strictd supraveghere medicald [21].

Malignitati. Afectiunile maligne sunt mai frecvente la
adolescentii si adultii tineri cu WAS clasic, dar nu poate fi exclusa
si aparitia acestora in copilarie [25]. Cel mai frecvent in cazul
WAS este depistat limfomul cu celule B (cel mai des Epstein-
Barr virus-pozitiv) si leucemia. Malignitatile in 26% sunt cauza
mortalitatii in cazul acestor pacienti; intr-un studiu, doar 1 din
21 de pacienti cu malignitate a avut o rata de supravietuire mai
mare de 2 ani dupa stabilirea diagnosticului [25].

Diagnostic

WAS este caracterizat de un spectru larg de constatari clinice.
Astfel, orice pacient de sex masculin care prezintd petesii,
echimoze §i microtrombocitopenie (<70000 trombocite/mm?,
dimensiuni mai mici de 2DS, <7.5 fL) congenitala sau cu debut
precoce impune evaluarea clinico-explorativa pentru sindromul
WAS. Prezenta dermatitei atopice, infectiilor bacteriene, virale
sau oportuniste de la varsta de sugar, sau anomalii imunologice,
boli autoimune, ar fi necesara si obligator de luat in considerare
diagnosticul de WAS [11].

Modificdri apar si in populatiile de limfocite, fiind
inregistratd o scadere a limfocitelor T, in special ponderea si
numarul absolut de celule T CD8+, reducerea functiei celulelor
NK. Nu in cazul tuturor pacientilor este prezentd micsorarea
numadrului de limfocite, unele persoane, in special copiii, au un
numar de limfocite normale si functia lor normal, cu toate ca
numarul de celule CD8+ este adesea scazut [18].

In cazul imunitatii umorale la fel se depisteaza modificari:
nivelul IgM fiind mai mic decét limita inferioara, IgG are un
nivel scdzut sau normal, IgA si IgE fiind cu valori majorate.
La dozarea in cazul acestor pacienti a nivelului de anticorpi la
vaccinurile polizaharidice, acestia sunt absenti sau cu un titru
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foarte scazut.

Punctia sternala si studiul MRO in cazul acestor pacienti
aratd un numdr normal de megacariocite. Aceasta poate fi de
ajutor in diagnosticul diferential cu alte trombocitopenii, cat si
in diagnosticul hemoblastozelor asociate.

Screening-ul pentru mutatii WASP poate fi realizat prin
citometrie de flux, folosind un anticorp anti-WASP adecvat;
analiza secventierii genei WASP este esentiala pentru stabilirea
unui diagnostic final [27]. Metoda de secventiere prin studierea
genei WAS, sau a panelului multigenic este cea mai sigurd
metoda si cea mai utilizatd pentru stabilirea diagnosticului. In
cazul familiilor cu risc se recomanda diagnosticul prenatal prin
biopsia trofoblastului la a 11-a saptaimana de amenoree [9].

Tratament

In tratamentul acestor pacienti se urmiresc doua obiective
majore: terapia simptomatica si pe termen lung. Acestea ar ajuta
la stabilizarea pacientului, prevenirea stérilor critice si cresterea
sperantei de viatd. In cazul sindromului hemoragic si anemic
posthemoragic se efectueazi transfuzii sistematice de sange si
de trombocite. Tot in cadrul tratamentului simptomatic, pentru
evitarea infectiilor se utilizeazi pe larg antibioticoterapia si IGIV.
Splenectomia este vazutd si ea ca o solutie. Dupé efectuarea
acesteia se imbunatiteste numarul de trombocite, dar creste
riscul de sepsis si este necesara mentinerea antibioticoterapiei
pe viatd [12].

Eczema este tratata cu steroizi si la unii pacienti poate sa nu
reuseasca sa dispard in ciuda utilizdrii pe termen lung.

Tratamentul pe termen lung este reprezentat de transplantul
de celule stem hematopoietice (HSCT), acesta oferd o rata de
supravietuire de 80% [16].

In prezent se fac multe cercetiri si se pune accent pe terapia
genica. O echipa de cercetare din Germania a folosit un virus
murin Moloney leucemie drept vector retroviral care codificd
integral ADNc WASP [5].

Caz clinic

Copil de 3 ani, a treia sarcind cu evolutie satisfacitoare
(prima sarcind — copil sanitos, a doua sarcina — avort spontan).
Nasterea a doua cu evolutie fiziologicd, la termenul de 40 de
saptamani de gestatie, cu masa la nastere de 3160 gr., talia 51 cm
si perimetru cranian 34 cm. Scorul Apgar 7/8 puncte. Alimentat
natural. Vaccinat: Hib , Hib , BCG, PC, DTP , VPO, RV .

Copil din familie de inteligenti. Vérsta parintilor la nastere
35-36 ani. Mama este la evidentd cu infectie nefrourinard
cronicd pentru care a urmat tratament antibacterian pe
parcursul sarcinii.

Prima adresare la medic este inregistratd la o luna cu infectie
respiratorie virald acutd, anemie carentiala moderatd. La 4 luni
primeste tratament in stationar cu diagnosticul: Bronsiolitd
acutd. Pneumonie comunitard bilaterald cu sindrom toxic.
Enterocolitd acuta de etiologie neidentificata, fara semne de
deshidratare. Hepatitd toxicd. Trombocitopenie secundara.
Imunodeficientd secundara. Anemie.

La 7 luni copilul este internat in stationar (Clinica
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului) in stare
foarte grava, unde se confirmi diagnosticul de imunodeficientd
primara (WAS) cu complicatiile: Pneumonie bilaterald, focare
confluente, evolutie trenantd de etiologie mixta (Streptococcus
viridans, Klebsiella pneumonia, Streptococcus f5-haemolyticus,
Pneumocistis jiroveci, Candida albicans). Septicemie pulmonara.

Detresi respiratorie. Pleurezie sero-fibrinoaséd parapneumonica
bilaterala. Stare dupa edem pulmonar. HTP secundara grad usor.
Sindrom CID. Infectie congenitald CMV, forma generalizata,
stadiu acut. Hepatitd indusa de CMV. Candidoza cavititii
bucale. Diagnostice concomitente: Trombocitopenie secundara.
Anemie carentiald gr. II. Hipocalcemie. Malnutritie moderata.
Afectarea secundara a glandei pancreatice. Tetrapareza spastica.
Retard motor sever. Dermatitd atopicd. Hernie inghino-scrotala
pe dreapta.

Sunt prezentate (figura 1) eruptiile hemoragice si eczema
pe fata, care se extind pe brate si pe coate. Dezvoltarea fizica a
copilului (figura 2) conform curbei ponderale este medie. Cu
exceptia vérstei de 7 luni, cAnd se suprapune agravarea starii
generale cu internarea in sectia de reanimare si terapie intensiva
si curba ponderala este inregistrata cu declin pand la percentila
3. Curba staturald este medie (p,, ..) pe toatd perioada evaluatd.

Fig. 1. Eruptii hemoragice, eczemd pe fatd

Fig. 2. Dezvoltarea fizicd a copilului

In hemoleucograma efectuatd in diferite perioade de
varsta, in agravarea stdrii generale si cu scop de control sunt
constatate numdrul de trombocite redus, care se instaleazd la
valori cantitative ,,unice” pana la 18-20x10%/1, iar maxime de



2

Nr. 4 (65), 2017 .

128-176x10%1. In situatiile cand analiza generald a sangelui
relateaza modificiri cu viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH) foarte crescut peste 40 mm/h trombocitele practic sunt
absente. Valorile cele mai crescute ale trombocitelor nu depésesc
200x10°/1. Reducerea numarului de trombocite se observd in
perioadele de suprapunere a infectiilor respiratorii, intestinale,
generalizate, care determina evolutia mult mai severa a maladiei
si aparitia componentului hemoragic cutanat. Simptomatologia
clinicd coreleazd cu leucocitoza frecvent inregistratd si peste
24x10°/1 cu devierea formulei leucocitare spre stanga (neutrofile
nesegmentate 10-36%) si limfopenie relativd 12-22% péani la
maximum 40-50%.

Testele biochimice sunt cu valori normale, cu exceptia
concentratiei proteinei generale, care preponderent este
constatat redusd 43-49 g/l in episoadele de exacerbare a
comorbidititilor infectioase, cu accent la 7-8 luni c4nd copilul
s-a aflat la tratament stationar cu generalizarea procesului
infectios. Ulterior, la 2 ani sunt inregistrate testele de citoliza
hepaticd ALT, AST cu valori de 4-5 ori crescute. Diagnosticul
diferential al sindromului de citoliza hepatici confirma la copil
prezenta infectiei virale cu tropism hepatic.

De la 5 luni copilul a fost la evidenta cu infectie intrauterind
(CMV), care este confirmata la 7 luni prin teste cantitative cu
utilizarea reactiei de polimerizare in lant - PCR (Polymerase
Chain Reaction). Astfel, ADN-ul infectiei CMV la copil este
determinat in cantitate crescutd in urina (6500811 copii/ml cu
reducere peste un an pand la 250315 copii/ml) si plasma (800
copii/ml, dar cu crestere peste un an pana la 3207 copii/ml).

CMV induce o infectie latentd dupa perioada de infectie
acutd. Virusul poate fi gazduit intr-o stare non-replicativd in
celulele polimorfonucleare, limfocitele T, celulele endoteliului
vascular, s.a. Infectia primara cu CMV se produce la pacientii
seronegativi, in timp ce infectia secundara apare ca urmare a
reactivérii unei infectii latente. Reactia PCR s-a dovedit a fi o
tehnica foarte sensibila pentru depistarea infectiei CMV. PCR
poate detecta cantitati mici de CMV-ADN in toate fluidele
organismului [10].

Teste serologice au fost efectuate repetat la copilul
dat, prin metoda imunochimicd ELFA (enzyme-linked
immunofluorescence assay) si imunochimica cu detectie
prin electrochemiluminiscentd (ECLIA), cu valori crescute
de anticorpi anti-infectia CMV (IgM suspectd pozitiva la
investigdri repetate, iar IgG pozitiva cu titrul de 135,6 U/ml,
apoi 29 AU/ml). Demonstrarea unei cresteri de doud ori a
nivelului anticorpilor IgG in seruri perechi obtinute la interval
de 14-21 zile confirmé infectia recentd. Un rezultat pozitiv
pentru anticorpii IgM este de asemenea sugestiv pentru infectia
recentd. La pacientii imunodeprimati rezultatele obtinute
trebuie interpretate cu prudenta. Pentru diagnosticul infectiei
reactivate la imunodeprimati sunt utile tehnicile moleculare
(PCR) [10].

Marcherii hepatitelor virale B, D, infectia HIV, , virusul
herpetic, infectia atipicd sunt apreciate negativ la acest copil.
Teste negative au fost apreciate si la infectia atipica cu Chlamydia
pneumoniae sila Toxoplasma gongii.

Investigatii imunologice evidentiaza concentratii crescute
ale imunoglobulinelor E totale, cu variatii de la 85 pE/ml pana
la 2000 pE/ml si media 675+125 pE/ml (norma pentru copilul
anteprescolar este <40 uE/ml). Valorile imunoglobulinelor IgA,
M, G serice in analize repetate (tabelul 1) sunt apreciate reduse
preponderent pe contul imunoglobulinelor serice A si M.

Medica
Tabelul 1
Imunitatea umorald a copilului la diferite etape de vdrstd
Indicii imunologici | 5 luni 100uni | 17luni | 18luni | 19luni | 20 luni

lgA 9/1(0,82-4,06) | 0,37 0,87 03 0,1 0,48 0,2
IgM g/1(0,32-2,14) | 1,7 0,92 03 0,2 0,47 03
l9G g/1(6,8-14,5) 13,9 13,5 9,88 7,1 8,0 15,6

Prin dezvoltarea tehnologiei anticorpilor monoclonali,
analiza anumitor molecule de pe suprafata celulelor B, T (CD
= ‘Cluster determinants”) a ajutat la definirea stadiilor care se
succed pe parcursul intregului proces de diferentiere si maturatie
a celulelor. In cadrul profilului de bazi sunt determinate atat
procentual cat si in valoare absolutd principalele subtipuri de
limfocite implicate in raspunsul imun. Celulele T helper-CD4,
se diferentiaza la nivelul timusului din celulele progenitoare
comune limfoide, sunt cele care sustin procesele inflamatorii.
Valorile CD, (T-helper) la copilul dat egale cu 45% (norma
34-44%), CD, (T-supresori) - 29% (norma 19-27%), CD,,
(B-limfocite) - 26%, (norma 6-24%). Principala aplicatie a
determinarii subclaselor limfocitare este screening-ul, evaluarea
si monitorizarea deficientelor imune, caracterizate prin infectii
recurente, ce pot fi de diferitd etiologie in functie de natura
deficientei.

Informatiile obtinute pe baza imunofenotiparii, in corelatie
cu alte date clinice si de laborator, permit selectia testelor
ulterioare necesare pentru diagnosticul de certitudine, in special
teste genetice.

Cu scop de diagnostic diferential s-a efectuat testul sudorii
(Macroduct) Cl 6 mmol/l; cortizolul plasmatic egal cu 11,4
(norma 2-25) pg/dl

Testarea maduvei osoase a evidentiat in mielograma celule
blaste 4,0% (0,2-1,7%), limfocite 4% (4-8,4%), monocite 1%
(0-0,8%), neutrofile-mielocite 27% (7-12%), metamielocite
13% (8-15%), nesegmentate 15% (12-23%), segmentate 8%
(13-24%), bazofile 2% (1-4%), policromat 14% (8-16%), suma
sericd eritrocitard 26% (14-16%). Este o imagine a maduvei
osoase — bogat celulara polimorfa. Celulele blaste constituie 4%,
megacariocitele fiind majorate si numérul de tombocite redus.

Teste bacteriologice repetate la hemoculturd - negative.
Dar examenul bacteriologic din rinofaringe determina
concentratii patologice a florei gram pozitivd: Stafilococcus
aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus f$-haemolyticus,
a florei gram negativd: Klebsiella pneumonia si micotica
Candida albicans. Luand in consideratie, rezistenta la diverse
remedii antiinfectioase copilul este supus la cure combinate de
terapie antibacteriana: ceftazidim, cefoperazon, metronidazol,
combinat cu imunoglobulind umana si antimicotice.

La examenul microscopic al frotiului din faringe a
fost apreciata infectia cu Pneumocistis carini (jiroveci), iar
combinarea tratamentului cu Biseptol (cotrimoxazol=trime
toprim+sulfametoxazol) a determinat o evolutie favorabild a
repercusiunilor infectioase in varsta de sugar.

Testat la analiza sputei GeneXpert pentru Mycobacterium
tuberculosis — negative si microscopia BAAR negativa.

Investigatiile genetice au fost efectuate la Centrul de Geneticé
Moleculard (Moscova, Rusia), prin metoda de secventiere
directd a fost determinatd mutatia ¢.274-2A>G in intron 2, a
genei WASP.

EcoCG: cavitétile cordului nu sunt dilatate, functia de pompa
amiocardului VS-N cordaj fals in ventriculul sting, HTP usoara
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(PSAP 37 mmHg), in dinamicd PSAP 24 mmHg, cordaj fals in
ventriculul stang.

NSG - Structuri medii nedeviate, ventriculi laterali la nivelul
coarnelor anterioare 7x 4mm, corpului 2 mm; ventricul 3 ldtime
5 mm, adancime 10 mm; apeducte deschise.

USG Ficat: + 2,5-3 cm; LD 100 mm; LS 42 mm; VP 5 mm;
ecogenitate crescutd. Vezica biliara 40x9, contractata. Pancreas
7x7x8. Splina 68 mm.

Radiografia cutiei toracice: sindromul de detresa respiratorie
acutd ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome), pneumonie
septicd cu dinamicd negativdi. Radiodinamica negativd cu
component interstitial a fost criteriu de suspectie a infectiei
atipice a procesului pulmonar si/sau pneumocistica pentru
copilul imunocompromis.

Fig. 3. Radiografii in dinamicd la copilul cu sindromul Wiskott Aldrich. Infiltratie
pulmonard sistematizatd in lobul superior drept cu adenopatie mediastinald pe
dreapta si distributie interstitiald bilaterald; sinusurile pleurale si diafragmul se
evidentiazd; ICT 49,23, aorta obisnuitd; infectie pulmonard pneumocisticd. Ro
pulmonard de control — diminuarea infiltratiei inflamatorii pulmonare, persistd
distribuirea interstitiald

Tomografia computerizata (T'C) a cutiei toracice (figura 4)
evidentiazd infiltratie pneumonicd polisegmentard bilaterala.
Reevaluarea TC a cutiei toracice in dinamicd a procesului
a permis suspectarea pneumoniei pneumocistice bilaterale,
evolutie trenanta septica, miocardita in sindrom imunodeficitar
secundar.

Fig. 4. (T pulmonard - infiltratie pneumonicd difuzd bilaterald, simptom de
bronhogramd aericd

Evolutia bolii in 3 ani de zile decurge cu recidive de dermatita
atopicd, eruptii hemoragice cutanate, infectii respiratorii,
bronsite, pneumonii, infectii intestinale, limfadenitd submaxilard
(limfadenectomie, iunie 2017). Copilul este dezvoltat fizic
si psihomotor conform varstei. Persistd trombocitopenia cu
variatii de la 3 — 190x10°/1 si hiper IgE cu variatii de la 40 pana
la 2000 pE/ml.

Concluzii

Sindromul Wiskott-Aldrich este o patologie rard, X-linkata
recisivd, cu debut precoce in copilarie, caracterizatd prin triada:
trombocitopenie, dermatitd §i dezvoltarea complicatiilor
infectioase pulmonare, otorinolaringologice, septicemiei.

Afectarea pulmonard in imunodeficienta primard Wiskott-
Aldrich evolueazid cu riscuri de recurente, prin complicatii
pleuro-pulmonare, generalizate, severe, care sunt cauzate de
infectii polirezistente cu Stafilococcus aureus, Streptococcus
f-haemolyticus, Klebsiella pneumonia, Candida albicans si
Pneumocistis jiroveci.

Diagnosticul precoce, tratamentul conservator
individualizat, evaluarea clinico-paraclinicd atentd duce la o
ratd micd a recidivelor complicatiilor bronhopulmonare si o
sperantd de viatd mai mare.

Prognosticul in imunodeficienta primara Wiskott-Aldrich
se raporteazd la gradul de afectare, caracterul complicatiilor, la
prezenta altor maladii concomitente, terapiile de substitutie si la
gradul de colaborare medic-pacient.
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Rezumat

Sindromul Nezelof reprezinta o imunodeficientd primara severd caracterizatd prin alimfocitoza si disginezie a sistemului limfocitar cu displazie morfo-
structurald a timusului. Acest sindrom este descris de catre Biroul de boli rare drept o "boala rard’, avand o frecventd de 1:20.000 - 1:50.000 nou-ndscuti.
Din cauza imunodeficientei severe, acesti pacienti fac infectii la nivelul tuturor organelor care se complica foarte usor, soldandu-se cu decesul pacientilor
la varsta fragedd. In acest articol ne propunem sa prezentdm 4 pacienti diagnosticati cu sindrom Nezelof post-mortem si modificarile morfopatologice

determinate.

Summary

Nezelof syndrome represents a severe primary immunodeficiency characterized by alimphocytosis and dysgenezia of the lymphatic system with morpho-
structural dysplasia of the thymus. This syndrome is described by office of the rare disease as a "rare disease", with a frequency of 1:20,000 - 1:50,000
newborns. Due to severe immunodeficiency, these patients make infections in all the organs that are easily complicated, resulting in the death of patients
at early-stage. In this article we propose to present 4 patients diagnosed with post-mortem Nezelof syndrome and the morphopathological changes

determined.

Introducere

Sindromul Nezelof (disginezie limfocitara, displazie
timicd) — imunodeficit congenital tip francez, caracterizat prin
alimfocitoza si disginezie a sistemului limfocitar cu displazie
morfo-structurala a timusului. Acest sindrom este ereditar,
transmis autosomal recesiv cu o frecventd de 1:20.000 - 1:50.000
nou-nascuti. Afecteazd in mod egal femeile, cat si barbatii [11].
Acest sindrom este catalogat de citre Biroul de boli rare (ORD)
drept o "boald rard” [4].

Conform unor autori, sindromul Nezelof este o varianta a
imunodeficientei combinate, defectul primar fiind la nivel de
maduvd osoasd [6]. Morfopatologic pacientii caracterizandu-
se prin displazia timusului, absenta corpilor Hassall, hipoplazia
limfoida cu diferentierea insuficientd a substantei medulare
si corticale [7]. Acesti bolnavi nu raspund prin anticorpi nici
la antigene virale si nici la antigene bacteriene. Prognosticul
acestor pacienti este nefavorabil, decesul survenind pana la
varsta de 4 ani, in urma oricirei infectii banale [3]. Sindromul
Nezelof se manifesta in copildria timpurie si caracterizatd
printr-o evolutie severa. Din start, copilul se caracterizeaza prin
retard de crestere, cea mai grava manifestare fiind aparitia rapida
a focarelor septice la nivelul pielii, plamanilor, organelor ORL si
altor organe [10]. Pacientii dezvolta cu usurinta infectii severe:
pneumonii, brongsectazii extinse, otite, mastoidite, enterocolite,
pielonefrite, meningite, care foarte rapid se complicé cu distructii
sau generalizarea infectiei [5]. Aceste infectii sunt preponderent
produse de: germeni Gramm negativi (Escherihia, Salmonella,
Seratia), Mycobacteria tuberculosae, virusuri (herpes-virus,

virusul Epstein Barr, enterovirusuri, rotavirusuri, adenovirus,
Rs-virus, virusul paragripal), protozoare (Pneumocystis carini,
Toxoplasma, Criptosporidium, Giardia), fungi (Candida,
criptococi). In unele cazuri, sindromul Nezelof este combinat cu
defectul formdrii cartilajelor oaselor tubulare lungi, ceea ce duce
la intarzierea cresterii si formarii acestora, pacientul prezentand
micromelie. In cazul acestei combinatii, cursul si prognosticul
bolii e mult mai nefavorabil [8]. In pofida valorilor normale
ale imunoglobulinelor, maladiile autoimune, in special anemia
hemoliticd, e frecventd in randul acestor pacienti [1].

Programul de diagnostic pune in evidenta in
hemoleucograma - limfopenie, iar imunofenotiparea la nivel
de imunitate celulara determind deficit sever de limfocite T,
raportul subpopulational CD4*/CD8"* fiind la valori normale,
reducerea reactiei de blasttransformare cu mitogenul PHA
pentru limfocitele T. La pacientii cu sindromul Nezelof nu se
evidentiazd modificiri la nivel de imunitate umorala, valori
numerale normale a limfocitelor B, cu functionalitate normala
a limfocitelor B in RBTL cu mitogeni specifici, valorile
imunoglobulinelor din toate clasele fiind in limitele normei.
Producerea anticorpilor specifici fiind defecta, explicand lipsa
protectiei antiinfectioase [2].

Tratamentul specific in majoritatea cazurilor de sindrom
Nezelof nu se aplica, deoarece acesti copii decedeaza in primele
zile. Din variantele de tratament propuse fiind: transplantul
de timus, medicamente care stimuleazd maturizarea celulelor
T, transplantul de maduva osoasd. Cu scopul protectiei
antiinfectioase poate fi administratd antibioticoterapia in
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doze suficiente, iar cu scop de substitutie pot fi utilizate:
imunoglobulina si plasma [9].

Materiale si metode de cercetare

Studiul descriptiv retrospectiv a inclus 6 copii care au fost
internati la IMSP Institutul Mamei si Copilului in intervalul
anilor 1991-2017, iar post-mortem a fost confirmat diagnosticul
de sindrom Nezelof. Varsta la care s-a constatat decesul copiilor
din perioada neonatald pand la 5 luni. Infectiile generalizate
bacteriene cu germeni gram negativi (Acinetobacter baumani,
Ps.aeruginosa, Kl.pneumoniae), cu virusuri (CMV), cu
infectii oportuniste (Pneumocista jiroveci), infectii fungice
caracterizeaza starea morbidd a copiilor si riscurile pentru
evolutie nefavorabila.

Material si metode de cercetare morfologica au servit
specimene tisulare prelevate intranecropsic din toate
organele interne, inclusiv timus, splind, ganglioni. Metodele
morfopatologice de cercetare au prevazut efectuarea necropsiei
cu utilizarea morfometriei cu organometrie si macrometrie,
precum si studiul histologic in coloratia H&E. Probele tisulare
erau fixate in sol. Formol de 10% pe o perioadi de 12 ore, ulterior
procesate conform standardului morfopatologic. Examinarea
histologicd s-a efectuat la microscopia conventionald cu
utilizarea microscoapelor: Micros si Carl Zeiss. Imaginile
- Canon PowerShot A1000IS, captate in format - JPEG.
Cercetarile morfopatologice, inclusiv cele retrospective, s-au
efectuat in cadrul Serviciului de Morfopatologie a IMSP IMC in
perioada anilor 1991-2017.

Rezultate si discutii

Copiii cu sindromul Nezelof frecvent decedeazi in perioada
de nou-ndscut si sugar, diagnosticul clinic, cu mici exceptii, fiind
altul decét o imunodeficienta primara. De rand cu modificérile
imunomorfologice la nivel de timus, restructurari morfologice
suporta si organele limfoide periferice. Morfopatologic pacientii
caracterizindu-se prin displazia timusului, absenta corpilor
Hassall, hipoplazia limfoidd cu diferentierea insuficientd a
substantei medulare si corticale. In splina si ganglionii limfatici,
derand cu depletia limfocitara, se atestau numeroase plasmocite.
Aceleasi modificiri se observi si in foliculii limfoizi intestinali,
in special prezenta plasmocitelor.

Toti cei 6 pacienti au fost studiati post-necropsic, fiind
studiate specimene din timus, splina si ganglioni limfatici. La
examinarea macroscopicéd toti pacientii prezentau hipoplazie
timica. Ulterior la prelevarea si studierea microscopica a
specimenelor din timus se determind modificari displazice
definite prin prezenta unor celule epiteliale dispuse concentric,
formand pseudorozete epiteliale. In cazul celor 4 pacienti s-a
determinat lipsa totald a corpusculilor Hassall si a predecesorilor
sai. Pe langd modificdrile sus-mentionate in toate specimenele
lipsea segregarea cortico-medulara. Parenchimul timic in afara
pseudorozetelor era constituit doar din stroma reticulard cu
depletie limfocitara totala (fig. 1).

In cazul tuturor pacientilor au fost prelevate specimene de
la nivelul splinei, modificrile fiind aceleasi in cazul tuturor,
caracterizate prin depletie limfocitara asociatd cu prezenta a
numeroase plasmocite. La microscopia preparatelor de la nivelul
ganglionilor limfatici se observd modificari de tipul celor din
splind, depletie limfocitara asociatd cu prezenta a numeroase
plasmocite. Intrucit intestinul este un organ caracterizat prin
prezenta de tesut limfoid din abundenti. S-a decis examinarea
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foliculilor limfoizi intestinali, prelevati si preparati pin aceleasi
metode ca din organele mai sus mentionate, dupa efectuarea
microscopiei determinandu-se modificiri, astfel este descrisa
depletia limfocitara si prezenta abundenti a plasmocitelor.
Modificérile determinate la nivel de timus, spind, ganglioni
limfatici sunt identice cu cele descrise in literatura de specialitate,
ceea ce §i a stat la baza fixdrii diagnosticului de sindrom Nezelof.

Fig. 1. Sindromul Nezelof. Displazia parenchimului ce schiteaza structuri
glandulare in pseudorozete, alimfocitozd, lipsa corpusculilor timici si a segregdrii
cortico-medulare. Colorare cu hematoxilind si eozind. 20x10.

Explorarile histologice la copiii cu sindromul Nezelof
au relevat prezenta tulburdrilor semnificative din partea
complexului imunocompetent, marcate prin lipsa structurilor
limfoido-nodulare, lipsa placilor Payer din partea tractului
intestinal. Examinarea microscopica a tesuturilor de la nivelul
glandei timice a relevat lobuli hipoplaziati prezentati prin
structuri hipoplazice cu aspecte monstruoase, prin variatii de
formd si volum ale lobulatiei, fiind incluse in tesut conjunctiv
fibrilar lax sau in tesut grasos matur (fig. 2). La amplificari mai
mari, lobulatia manifestd un parenchim structurizat nodular
glandular reticulo-epitelial, lipsit de corpusculi Hassall, limfocite
unice (fig. 3-5). Splina, de asemenea, a marcat o alimfocitoza,
foliculi absenti, unde si unde puteau fi atestate aglomerari mici
limfocitare periarteriale ce semnificau aspecte de foliculi prin
prezenta aspectelor zonei T-dependente.

Fig. 2. Aspect de ansamblu a lobului timic. Hipoplazie a lobulatiei cu monstruozitdti
de formd si volum, lipsa corpusculilor Hassall X25. Coloratie hematoxilind-eozind
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Fig. 3. Lobul timic cu morfologie hipoplazicd nodular-glandulard, unice limfocite, Fig. 5. Splina. Alimfocitozd a pulpei, foliculi absenti sau in mici umbre, perivascular
lipsiti de corpusculi x 100. Coloratie hematoxilind-eozind x25. Coloratie hematoxilind-eozind

Concluzii

Sindromul Nezelof este o imunodeficientd primard severd
asociatd cu displazia timica si alimfocitozd, care se manifesta
precoce cu infectii generalizate si riscuri majore de deces in
perioada neonatald si a sugarului.

Fig. 4. Microlobuli reticulo-epiteliali in structuri nodular-glandulare cu aspect de
rozete. Celule CMV x150. Coloratie hematoxilind-eozind
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Rezumat

Deficienta umorala selectivd de IgA reprezinta cel mai frecvent tip de imunodeficienta primard, in 80-90% fiind asimptomaticd, intr-un procent mai mic
caracterizandu-se prin infectii respiratorii recurente, alergii, tulburari si afectiuni gastro-intestinale, boli autoimune si malignitati. Scopul acestui articol este
prezentarea particularitatilor clinice siimunologice ale unui copil cu deficienta umorald selectiva IgA.

Summary

Selective IgA deficiency is the most common type of PID, with 80-90% being asymptomatic in a lower percentage characterized by recurrent respiratory
infections, allergies, gastrointestinal disorders, autoimmune diseases and malignancies. The purpose of this article is to present the clinical case of a

diagnosed child with selective IgA deficiency.

Introducere

Deficienta selectivdi de IgA (SIgAD) reprezintd scdderea
concentratiei serice de IgA (<7 mg / dl) cu pastrarea valorilor
normale ale nivelului IgM si IgG serice, la o persoand cu varsta
mai mare de 4 ani, alte cauze ale imunodeficientei fiind excluse
[2]. SIgGAD este unul din cele mai frecvent intélnite tipuri de
imunodeficientd primara, frecventa acestei patologii variind in
diferite grupuri etnice, de la 1:600 in populatia caucaziand [7],
la 1:155 in Spania [8].

IgA se gaseste in formd monomericd (IgA circulantd) si
polimericd (IgA secretorie) [3], iar mai mult de doua treimi
din valoarea IgA este reprezentatd de forma secretorie [5].
Teoria de baza in patogenia SIgAD este maturarea defectd a
celulelor B implicate in producerea IgA [10]. Desi IgA este
o imunoglobulind importanta in fenomenele de protectie
antiinfectioasd ale organismului, 85-90% dintre pacientii cu
SIgAD sunt asimptomatici. Doar un procent mic prezinta
manifestdri clinice, cum ar fi infectiile respiratorii recurente
(40-90%), infectii si tulburari gastro-intestinale, alergii (25-
50%), afectiuni autoimune si malignitati [3]. Deficitul de IgA
la nivelul mucoaselor explicd frecventa crescutd a infectiilor
recurente ale tractului respirator, determinate preponderent
de H. influenzae si Str. pneumoniae [1]. Criteriul diagnostic cel
mai relevant este reducerea concentratiei serice a IgA<0.05-
0.07 g/l (nefelometrie), cu valori normale ale celorlalte clase de
imunoglobuline, la copii cu varstd mai mare de 4 ani. In unele
cazuri deficitul de IgA poate fi asociat cu deficitul de IgG2,
tabloul clinic fiind mai grav in aceste cazuri. La acesti pacienti
valorile absolute ale limfocitelor T si B sunt in limitele normei
[4].

Managementul pacientilor cu deficit de IgA este individual,
fiind influentat de nivelul acesteia si manifestarile clinice

de moment. Este recomandabili monitorizarea nivelului
IgA la intervale de 6-12 luni. Pentru prevenirea infectiilor
frecvente la acesti pacienti se recomandd vaccinarea cu vaccin
antipneumococic, HiB, DT de tip protein-polisaharidic [6]. In
cazul acestor pacienti nici un vaccin nu este periculos, fiind
permisd si recomandata vaccinarea conform calendarului de
imunoprofilaxie. Persoanelor care nu raspund la vaccinuri (prin
dozarea IgG) se recomanda IgIV, in special in lunile de iarna.
Este important ca preparatul de imunoglobulina si fie atent
selectat, avand un nivel de IgA<10 mg/ml [9].

Prezentare caz clinic

Prezentam cazul unui copil de 5 ani, care din spusele
parintilor prezinta infectii respiratorii frecvente. Istoricul vietii
e fard particularitati. In schimb din datele anamnezei patologice,
aflam cd copilul de la varsta de 2 ani prezinta infectii recurente,
gastroenteritd cu internare in stationar. Ulterior face cate 3-5
episoade de pneumonie, bronsite obstructive pe an, iar la varsta
de 5 ani se confirmd astmul bronsic cu initierea terapiei de fond
al astmului (budesonid, levociterizina). Antecedentele familiale
indica pentru fratele mai mare diagnosticul de astm bronsic.
Dezvoltarea fizicd si neuropsihicd conform varstei. Examinarile
paraclinice (hemoleucograma, examenul biochimic al sangelui,
sumarul urinei), fiind in limitele normei.

Luand in consideratie acuzele, istoricul bolii se suspectd o
imunodeficientd, fiind recomandat efectuarea examinarilor
imunologice, efectuate repetat in laboratoarele din Moldova si
confirmate in laboratorul din spitalul pediatric Bambino Gesu
din San Paolo, Italia. Copilului i-au fost dozati cantitativ indicii
imunitatii umorale (IgA, IgM, IgG, subtipurile IgG), fenotipul
limfocitelor T si B.
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Tabelul 1 Tabelul 2
Nivelul seric al IgA, IgM, IgG, subtipurile IgG si fenotiparea limfocitelor Titrul de anticorpi specifici la copilul din studiu
Indicii imunologici 15.10.2015 | 5.10.2016 | Normative de vérsta Indicii imunologici 15.10.2015 | 5.10.2016 | Normative
IgA <5mg/dl | <5mg/dl | 55-400 mg/dl Anticorpi anti-tetanus IgG 0.21U/ml | 1,2Ul/ml | <0,03-inexistent
IgG gsamg/dl | 832ma/di | 600-1600 mg/dl 0,03-0,fard garantie
0,1-0,5 existent
IgM 70mg/dl | 68 mg/d| 35-210 mg/dl
Anticorpi anti-pneumococicilgG | 3.0mg/dl | 30mg/dl | >35 existent
lgG1 - 650 mg/dl | 100-1080 mg/dI
Anticorpi anti-Haemophilus IgG | 0,1 mg/dI - <0, inexistent
lgG2 - 367 mg/dl | 85-410 mg/dI 0.16-1.0 suficient
lga3 _ 39,5 mg/dl | 13-142mg/dl IgA anti-transglutaminazi 0,6CU - <20,0
lgG4 - 58,1mg/dl | 1-189 mg/d - —
IgA anti-transglutaminaza 3,5 - <20,0
(D3 —PanT 60.1% 59% 58,0-75,0%
(D4 —T Helper 36.1% | 358% | 29047,0% 196 DGP (gliading) 4 ~[<00
— i i 0, 0, - 0,
(D8 — T supresor/dtotoxic 17.2% 16.9% 17,0-33,0% Evaluarea primara a statutului imunitatii specifice la
(D19 PanB 17,2% 23,5% 14-30% infectiile din lista vaccinelor a evidentiat un titru insuficient de
(D16+(D56+ 21.7% 14,9% 4,0-17,0% anticorpi, motiv pentru care copilul a fost expus unui program
Limfocite B de tranzitie 12,1% 9,2% _ individualizat de vaccinare. La etapele prospective s-a constatat
Limfocite B mature 68.9% 722% i 0 sinteza eficientd de a’nticorpi antitetanus, antipneumocgcici,
— . iar pentru Haemofilus influenzae s-a recomandat o revaccinare
Limfocite B de memorie 16.7% 16,7% i (tab.2). Din cauza frecventei inalte a celiachieila astfel de pacienti
Celule plasmatice 23% 1,9% - au fost dozate imunoglobulinele la antigenele gliadinice, care la

Astfel, din rezultatele examindrilor imunologice se
evidentiazd un deficit marcat de IgA, cu valori normale ale
celorlalte imunoglobuline. La nivelul imunitétii celulare, indicii
populatiilor limfocitare sunt in limitele valorilor normale.
Suplinind datele clinice cu cele imunologice se confirma
diagnosticul: Deficientd umorali selectivi IgA. Intrucat
manifestarile clinice ale deficientei de IgA nu se rezumd doar
la infectii respiratorii, copilul este supus unui set de investigatii
serologice pentru aprecierea nivelelor titrelor anticorpilor
infectiilor din setul vaccinelor.

copilul din studiu au prezentat valori normale. Recomandatii de
supraveghere — evaluarea in dinamica in fiecare an, cu repetarea
intregului set de analize ale sistemului imunologic.

Concluzie

Deficitul umoral selectiv IgA este cel mai frecvent tip de
imunodeficientd primard, astfel orice copil cu infectii recurente
respiratorii, deseori asociate cu infectii nefrourinare, intestinale,
trebuie suspectat si investigat imunologic pentru prevenirea
manifestarilor clinice severe si complicatiilor.
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NMPOBJIEMbl UMMYHOJIOTMYECKON HEQOCTATOYHOCTU B

AETCKOWU KAPANOJIOT N

E.A. flertapeBa — A.M.H., npodeccop, 3aBeayowan Kabenpon getckon kapguonornuy OegepanbHOro rocygap-
CTBEHHOIO aBTOHOMHOIO 06Pa30BaTENIbHOMO YUpeXAeHNs BbiCLIero o0bpasoaHma «PoCcMincknin yHuBepcmTeT
LpyX6bl Haponos», 0.U.XKpaaHoBa, M.A.Kyda, M.10.lllep6akoBa, M.I. KaHtemnpoBa

Poccutickuti yHusepcumem [py»x6si Hapodos, Mockea, Poccus

CraHOB/IEHME VIMMYHO/IOTYM, KaK HAyKM O 3aIIMTHBIX CH-
nax opranmsma, 6omee 100 et Hasag onpegenwm paboTst Jlyn
ITacrepa u V.VI.Me4HuKOBa, HO CErOQHA MMEHHO C JOCTIDKe-
HIUAMY MMMYHOJIOTUM CBA3BIBAETCA NMPOrpecc MeguuyHbl XXI
CTONETHAL.

IMepBuunas (Hac/IeNCTBEHHAs, T€HETUYECKN OOYCIOBIIEH-
Hasg) MMMYHOJIOIMYecKasd HeJOCTaTOYHOCTh CBsA3aHA C TIeHe-
TUYECKO! HECIOCOOHOCTBI0 MMMYHHOI CUCTEMBl peann3o-
BaTh TO W/IM MHOE 3BEHO IMMYHHOTO OTBETAa M IpefCTaBIeHa
TPYIIION HACTENCTBEHHBIX 3a00/IeBaHNIT C M30/IMPOBAHHBIMU
WM KOMOVHMPOBAHHBIMU TEHETUYECKM OOYC/IOBICHHBIMU
medeKTaMy BPO>KIEHHOIO M aalTUBHOTO IMMYHUTeTa. DTU
3aboneBaHNs, BKIOYas 60e3Hb bBpyToHa-araMmarioOymm-
HEMUIO, M30/MMPOBAHHBIN fAeduuur IgA, HeZOCTaTOYHOCTDL
OTHENbHBIX MOAKIACCOB IgG, CeNneKTUBHDIN CLETICHHBIN C 10-
noM runep-IgM-crHApPOM, aIasnio TMMyca, cuaapom Typena,
TSDKETyI0 KOMOMHIPOBAHHYI0 MMMYHHYIO HEJOCTATOYHOCTD,
cuHApoM Buckorra-Omppuya, aTakCHIO-TeIeaHTMIKTA3NIO,
LIVKINYECKYI0 HEMTPOIEHNIO, CENTUYECKNII IPaHyNneMaTo3 I
Apyrue, JOCTAaTOYHO PENKM M YaCTO CLEN/IeHHI ¢ monoM. Ilpn
OTCYTCTBUM 3aMECTUTE/IbHOI TE€PAINNU M CTPOTMX PEXVMHBIX
MepOIpusATIIl AeTu MOrnbaT oT (aTanbHBIX BUPYCHO-OAK-
TepMa/JIbHBIX U TpUOKOBBIX MH(peKuit. MHorue U3 JaHHBIX
3a00JIeBaHMIT COYETAIOTCS C BPOXKICHHBIMI IIOPOKaMI Pa3BH-
THsI COOCTBEHHO MMOKApfa, CEpALiA M COCYHOB Bufe ¢eTo- u
MOPUOIIaTHIL.

@opMupoBaHue BTOPMIHON MMMYHOIOTMYECKON HEJOCTa-
TOYHOCTY VIV BTOPUYHBIX MMMYHOAEe(QUIMTHBIX COCTOSHMI
(MIAC), cormacHO MHOTOYNC/ICHHBIM HAay4YHBIM MCCIIEOBAHU-
AM TIOCTIEIHUX JIBYX AeCATMIETHII, BO3SMOXKHO IIPY [IeICTBUN
Ha MMMYHOKOMIIETEHTHBIII OPraHM3M IPAKTUYECKN TH060ro
BHelIHero (pakropa MHMEKIMOHHON 1 HeMH(EeKIVOHHOI ITpHU-
poxbl. Onmcano passutye BropuyuHbix VJIC npn Bcex 0CHOB-
HBIX (POpMax [ATOJIOTMN YeIOBEKA, B TOM 4MCIe Ipu GakTepu-
Q/IbHBIX, BUPYCHBIX U T€/IbMIHTHBIX MH(EKIVOHHBIX O0/Te3HSX,
5MOLIMOHA/IBHOM ¥ (PM3MYeCKOM CTpecce, IIPU a/UIepTUy U
ayTOMMMYHHBIX IIPOIleccaX, IIpY XMPYPIMUIECKUX ONEepPaIiX,
TpaBMaXx; IIATOJIOTMYECKIUX IIpolleccax ¢ MMMQOIeHNel 1 moTe-
peit 6enka (0XKorax, 9KCCYAATUBHOI SHTEPONATUM U T.A.); IPK
BBIIIOJIHEHNY MHOTYX JIe4eOHBIX [IPOLIeAYP; PEHTT€HOTEePAIINIL,
AQHTUOMOTUKOTEPANNY, HA3HAYEHNN LUTOCTATUKOB U IIFOKO-
KOPTUMKOMIOB, U T.JI.; IIPU 3arPA3HEHNM OKPY)KaIoIell Cpefbl,
JKVM3HI 1 paboTe B 9KOJIOTMIECK HeOIarOPYATHBIX YCIOBIIX;
IIpY KOIMYECTBEHHOM U Ka4eCTBEHHOM HapyLIeHNV NMTAHNA,

Y HOBOPO>KI€HHBIX I JieTell paHHeT0 BO3PacTa, a TAKKe B TOMbI
FOPMOHA/IBHBIX [EPECTPOEK, TAKMX KakK mybeprar, GepemeH-
HOCTb, JTAaKTalMsI, KITMMAaKC.

CrenyaabHbIe MCCIEOBAHNA OCBAIEHbI IMMYHOJIOTIYe-
CKOII HeIOCTaTOYHOCTH IIPY CePieYHO-COCYAUCTON IIaTONIOTUM,
CeprieyHOl HeOCTATOYHOCTM ¥ apTEePUANbHON TMIIOKCEMMUMN,
Y BPOXKAEHHBIX U NPMOOpEeTeHHBIX IOPOKaX Cepylia, B Kap-
AMOXVMPYPIUM, IIPY OIIEPALIX ¢ MCKYCCTBEHHBIM KPOBOOOpa-
IIEeHVEM.

HesaBucumMo ot stmonorum, i BTOPUYHON MMMYHOJO-
IMYEeCKOM HEJOCTATOYHOCTM XapaKTepHO Haamume OOmmx
K/IMHUYECKNX CHHAPOMOB, Haubomee wacto (B 50-100%) wH-
(eKIMOHHOTO, a TAK)XXe a/UIePrU4ecKoro, ay TOMMYHHOTO, /IMM-
dhonponndepaTnBHOTO 1 HEOIIACTUYECKOTO. Knuun-
YeCKMMM IPOSIBJIEHMSMM HapyLIeHMs: (YHKLMOHMPOBAHNS
MMMYHHOJ CUCTeMBI B TI0OOM BO3pacTe (COITTaCHO peKOMeHa-
M BO3), apnsercs yactas 3a60/1eBaeMOCTb MIHTEPKYPPEHT-
HBIMI 3200/IeBaHMSIMY, OTUTAMU M CUHYCUTAaMI He MeHee 4-6
pas B rof, 6ojee ABYX MOATBEPXKAEHHBIX PEHTTEHOIOIMIECKN
ITHeBMOHMIA, Ha/Im4ye TsOKebIX GopM MHPeKIWiT (MEHUHINT,
CEIICUC, OCTEOMMENNT), MEePCUCTUPYOWNX TIPUOKOBBIX WH-
¢bexunit min MHQEKIUIT, CBSI3AHHBIX C BHYTPUKIETOYHBIMU
BO30yanTe/sIMM (BUPYCHI, MUKOIIIA3Mbl, ITHEBMOLVICTBI, X/Ia-
mupun). C OfHOM CTOPOHBI, 3a60/IeBaHNs, CBSI3aHHBIE C CO0-
CTBEHHO MIMMYHOJIOTMTY€CKOJ HelOCTaTOYHOCTDIO, CYIeCTBEH-
HO YXyALIAIOT COCTOSHME OOBHBIX C CepPAEYHO-COCYANCTHIMU
3a00/IeBaHISsIMY, YMEHBIIAIT 9()()EeKTUBHOCTh Tepanmu cep-
IeYHOI HeNOCTaTOYHOCTM, CTAHOBATCS NMPUYMHON OTCPOUKYU
HeOOXOAMMBIX KapAMOXUPYPIUIeCKUX BMeuraTeabCTs. C apy-
Ol CTOPOHBI, CepfiedHasi HEOCTATOYHOCTh, apTepHabHas Y-
HOKCeMMsI, KapAUOXUPYPIIMYecKoe BMEILIaTe/NbCTBO SAB/IAOTCA
OpUYMHAMY PasBUTHS U YCYryOlneHms: VMMYHOTIOIMYECKOI
HEI0OCTaTOYHOCTIL.

ITpu xapaManabHON MATONIOIMM Y AeTell HaOIofaeTCs JAuc-
6ajlaHC TIPaKTIYeCKM BCeX 3BEHbeB I'yMOPAIbHOIO M KIeTOY-
HOTO MMMYHMNTETA, IIOKa3aTeleil BPOKIeHHOTO UMMYHUTETa,
ompene/SIIOLMX 00Uy aganTanuio. Bee ato sBisercs mpu-
YVHOII IIOBBIIIIEHHO BOCIPUMMYNBOCTY K MHTEPKYPPEHTHBIM
MHQEKIVAM, CKIOHHOCTM K PasBUTUIO XPOHMYECKUX (PopM
PasMMYHBIX 3a60/IeBaHNUIL, BBICOKOTO PUCKA OC/IOXKHEHMIT TIPK
KapVOXMNPYPINIECKIX BMEIIATe/IbCTBAX.

[Tpu BpoxxpeHHbIX OpoKax cepaa (BIIC), ocobenHo mua-
HOTUYECKUX, ¥ B KaPAVOXUPYPIUU ZETCKOTO BO3PACTa, CTEIIEHb
MMMYHHBIX HAPYLIEHNI! YBeINYNBAETCS B 3aBUCHMOCTH OT TSi-
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XKeCTU HeJOCTAaTOYHOCTYM KPOBOOOpAlleHNs M apTepyaabHON
TUIOKCEMMH, YaCTO YCYTYOIAeTCs OCTIe XUPYPIUIEeCKOil Kop-
pexuyy. Ha ocHOBaHMM M3y4eHMs paslIMYHBIX aCIIeKTOB Ca-
MOTO KapAMOXMPYPI1MYecKOTro BMEIIaTe/IbCTBA ero0 UMMYHOJIe-
IIPeCCUBHOE BIAHIE 0OOCHOBAHHO CBSI3A/IN C ONEPALVIOHHOI
TpaBMOJ1, 00111l aHecTesNell, ICKyCCTBEHHBIM KpOBOOOpalle-
HIeM, KpOBOIIOTepeil, BIUAHNEM aHTUOMOTIKOB, TOPMOHOB U
HEeCTepOMIHBIX IPOTHBOBOCIIA/INTEIbHBIX CPEACTB HA MUMMYH-
HYI0 cucTeMy. VI3ydeHne MeXaHI3MOB C/I0KHOTO Y1 MHOTOTpaH-
HOTO BO3JIEICTBUA Ha MIMMYHHYIO CHCTEMY CaMOTO KapAyoXu-
PYPIMYECKOTO BMEIIATe/TbCTBO IOKa3aJI0 ero IUCPETY/IATOPHOE
[eliCTBIe Ha IPOTUBOIONOXHO (yHKuMoHMpyoouye TH1- u
TH2-knetkyu, QyHKIMOHANBHYIO aKTUBHOCTh T- u B-numdo-
LIUTOB, HATYPa/IbHBIX KW/IIEPOB, CHIDKeHMEM KomndecTsa IgA
n IgG. (B.A.Byxapun, E.A JlertsipeBa 1992-1996). Vsyuenue
MexaHN3MOB cepreuHoit HegoctatouHoct (CH) u Mmokap-
AManbHOM AUCHYHKIVM II0KA3aI0 YTO, HAPSALY C HEIIPOrOpMO-
HaMM CYIIeCTBEHHBIN BK/IaJ, B pa3BUTHE U IPOTPecCHpOBaHMe
CH BHOCUT NOBBILIEHHAsI CEKpelusA Ba30KOHCTPUKTOPHBIX U
IIPOBOCIIATNTENbHBIX IUTOKNHOB (sHpoTennHa, PHO-a, JI-1,
VJI-6, VJI-8). MexanusM pevictBus unutoxuHos npu CH cka-
AbIBAETCSI M3 OTPUILIATENIBHOTO MHOTPOIIHOIO HENCTBMS, pe-
MOJIE/IMPOBAHNSA CEpAlla, HApyLUIeHUs SHIOTENINII-3aBUCYMON
AUIATALUK apTepuon (M3-3a aKTUBAL[MY SH/IOTEHHOI CHUHTe-
Tasbl OKCUJA a30Ta) ¥ YCUIEHNs IPOLIECCOB alloNTO3a Kapau-
ommounToB. KnMHMYecKu 3TO KOppenupyeT ¢ HapylleHMeM
¢dyukuym JDK, menpeccueit COKpaTUMOCTH, KapayoMerauet,
TSDKECTBI0 K/IMHIYECKVX IPOsIB/IEHNIT ¥ IPOTHO30M 3a60/1eBa-
HuA. VIMMyHOBOCHAanUTe/IbHAas aKTMBALMs paccMaTpyBaeTCA
CerofHs Kak NMPMHIVIIMAIBHO HOBas Mofenb GpopMyupoBaHusa
U IIPOTPeCcCcUpOBaHM cepfievHOl HeocTaTouHOCTH. COIIacHO
3TOJ KOHIENIM Hecrenyduyeckas akTUBaiys Makpogaros
U MOHOILIVITOB B I/Ta3Me ¥ MeXTKaHEeBOI XUKOCTI IIPU TsDKe-
JIBIX PacCTPONCTBAX MUKPOLMPKY/IALMU ¥ PasBUBAIOLIENCT
IIpY 9TOM CUCTEMHOJ I'MIIOKCUY, SIBISETCS MHAYKTOPOM CUH-
Te3a IPOBOCHATNTENbHDIX IIUTOKNHOB, OIPEe/IAIONINX Pa3Bu-
TVIe MUOKapANaIbHOM AUCOYHKIN.

VIMMyHOMOrMYeckass HeOCTATOYHOCTD SIBNIAETCA IPUYM-
HOJI pa3BUTUA ayTOMMMYHHBIX IIPOIIECCOB, TaK K€ VIMEIOLINX
3Ha4YeHye B GpOPMUPOBAHUY MMOKAPIMANBHON AUCHYHKIVIML.
Cy1ecTByeT NpeAIIoNoXeHNe, 9YTO MMEHHO akTuBanusa T-kie-
TOYHOTO I[MTOKMHHOIO KacCKaja, B 3HAYUTEIbHOI CTEleHU
00YCIOBNMBAIOLIETO MPOAYKLVIO OpraHocmenyduiecknx ay-
TOAHTUTEJI, SAB/IACTCS HENOCPECTBEHHBIM MHYKTOPOM MMO-
KapAyaJIbHOTO NOBPEXXIEHNA.

Y HOBOPOXX/IEHHBIX U JIeTell paHHETO BO3PAacTa, BCUITY Kap-
AMOTPOIIHOCTY Psifia BO3OYMTe el ¥ HECOBEPIIEHCTBA UMMY-
HOJIOTMYECKOJI 3aIUThI, MUOKAP/IUTOM ¥ IIAHKAPJIUTOM MOXKET
OCTIOXHUTBCA MI060e MHPEeKIMOHHOe 3a00/IeBaHMe, Hanboree
qacTo 0b6ycrmoBieHHOe 3HTepoBupycamu Kokcakm n ECHO,
HEKOTOPBIMY TUIIAMJ BUpYca I'PUIIA IUTOMETaJIOBUPYCHON U
TOKCOII/Ta3MeHHO nHpekiueit. OFHaKo Mpy 60IBIIOM MHOTO-
06pasuu 3THOMOrN4eckrx GakKTOpPOB MMMYHOIIATOTIOTMYECKIe
(heHOMEeHbI MUOKAPAUTOB CXOLHBI U COIIPOBOXKAAIOTCS OBICTPO
PasBUBAIOLIVIMCS PeMOJIeTIPOBaHMEM MIOKapHa, CUHIPOMOM
MaJIOro CepfieYHOro BhIOpOCa, MHMIMALMEN CUCTEMHOTO 1 MI-
OKap/iMalbHOTO CHHTE3a POBOCIIAINTE/IbHBIX LIUTOKMHOB.

MornekynapHble MEXaHU3MBI, JIeXKalllie B OCHOBE IIVITOKM-
HUHIYLMPYEMOTO HapyIIeHMsI COKPATUTENbHON CIIOCOOHOCTH
U peMoJieMpOBaHNusA MIOKapya 0 KOHIa HesAcHbI. [lonaraior,
YTO OAMH M3 HUX OIIpefeNnseTcsl KapAyuofiellPeCCUBHBIM Jeli-

crBueM PHO-anbda ¢ yrHeTeHNeM OKMCIUTENbHOTO (ocdo-
pumpoBanys TpomnoHnHa 1, BHYTPUKIETOYHOTO TPAHCIIOPTA
KaJlbliMA, WHTMOVMPOBAHUA NMPYBaT-JeTUAPOreHasbl, KO-
4eBOro (epMeHTa B3aMMOJEIICTBMA >XMPOBOTO M GETKOBOTO
06MeHOB ¢ fedunntoM cuHTesa ATD n pasBuTueM sHepreTu-
YeCKOJl HeJOCTaTOYHOCTM KapAMOMMOLIMTOB, CHIDKEHMEM MX
COKpaTtuMocTy, akTupauyeli NO- cuHTeTaspl, MOBBIIIAOIEN
YPOBEHD 3HIOT€HHOTO BHYTPMK/IETOYHOTO OKCH/Ia a30Ta C II0-
CNIEAYIOIIMM AIIONITO30M KapAIOMIOLMTOB.

OTpenbHO cefyeT OCTAaHOBUTBCA HAa MMMYHHBIX acIeKTax
CTpecCc-MHAYLUMPOBAaHHONM Kap[ua/NbHONM IATO/IOTUM y IOHBIX
CIIOPTCMEHOB.

HexonTponupyemplii cTpecc, IepeTpeHNPOBAHHOCTD, He-
afleKBaTHbIE TPEHUPOBOYHBIE PEXKMMbI, XPOHIYECKOE TIepeHa-
Ips>KeHMe TPOBOLMPYIOT PasBUTHE CTPECC-UMHAYLMPOBAaHHOM
HATOJIOTNY, BKIIIOYAas «JMCTPODUI0 MMOKapia (U3UIECKOro
HampspkeHns» (Jem6o A.LL, 1962) m «CTpecCOpHYI0 Kapau-
omuonatuio cnoprcMenoB» (Epstein S.E. 1980; 3emuoBckuit
9.B., 1995; Costa O. et al, 1998;). PamoM mccienoBaTenein foKa-
3aHO, YTO MMMYHHBIE ¥ IIPOOKCHU/JAHTHbIE CIBUTY, BO3HUKAIO-
I[ye MpY MaKCHMAaJIbHBIX (PU3MUYECKMX HATPy3KaX U MCUXO-3-
MOIIOHA/IbHOM HaIPsDKEHMM aHATOTMYHBI BOCIIATMUTETbHBIM
u centuyeckuM usmeHennsMm (Neidhart M. Et.al. 2000). IIpu-
YIHOJ 9TOTrO ABIAETCA ICUXO-HENPO-MMMYHO-3HJOKPMHHBIN
aucbanmaHc, BOSHMKAIOLINWIT BCIHCTBYE PAa3BUTUA HEKOHTPO-
JIMPYEMOIL CTeCCOpHOII peakumu. IIpy aToM, B COOTBETCTBUM
HaHHBIMM (PyH[IaMEHTA/IbHbBIX MCCIEIOBAaHNII, HepBHAs CUCTe-
Ma UTPaeT BEAYIIYIO POIb B BOCIHPUATUM CTPECCOPHBIX CUI-
HaJIOB, SHJOKPMHHAA CHUCTeMa NPOrpaMMMUPYET CTPECCOPHYIO
PeaKIMIo B OTBET Ha Pa3/IN4Hble HAPYIIEHMA TOMEOCTA3a, A M-
MYHHas CIICTeMa SIB/ISIeTCS «CEHCOPHBIM allllapaToOM», BOCIIPH-
HMMRIOIVM Hepacllo3HaBaeMble HEPBHOIL CHICTEMOi CTpeccop-
Hbl€ Pa3ApaXKUTENN , KOTOpbIe IIEPBUYHO B3aMMOJENCTBYIOT C
MMMYHOKOMITETEHTHBIMM KJIETKaMy 4epe3 U TOKMHBL.

HayuHble gaHHbBIe MOCTETHUX JIeT M HAIIM COOCTBEHHbBIE
MICCTIEIOBAaHNA  TIOATBEPXK/JAIOT ydYacTve aKTuBaumm T-Kie-
TOYHOTO IIUTOKMHOBOTO KacKajia, ¥ 0COOEHHO TUIIePIIPOYLINI
®OHO-anbda, Koppenupyloieil coO CTENeHbI0 TKaHEBON IM-
MOKCUM IIPY MaKCUMA/IbHBIX HarpysKax, a TaK >K€ pojb IOBbI-
II€HHbIX TUTPOB aHTMMMOKAPJMaIbHBIX AaHTUTEII B [IATOT€HE3E
«CTPECCOPHOIL KapanomMuonatun» (3emuosckuit 3.B. ¢ coasr.,
2002, TaBpunosa E.A.,2000, E.A.[lertsipeBa c coasT.2000-2004).

YTaxenenue ¥ OMOJIOXKEHME KIMHMYECKUX IIPOSBIEHUIA
aTepOCK/IEp03a, MPOTHO3MPYyeMas 3KCIIEpPTaMM BO3MOXKHOCTD
3NMJEMUYECKOTO POCTa CBA3AHHOI C HUM CEpLieYHO-COCYAu-
CTOJI MATOJIOTMM M CMEPTHOCTY JIUI] TPYHOCHOCOOHOrO BO3-
pacTa, MopdonorniecKie NaHHBle O PaHHEM Hadaje aTepo-
CKJIEPOTUYECKOTO Ipoliecca, 0COOEHHO MPY HAC/IEeNCTBEHHOI
IIPEPACcIONOXXEHHOCTY M Y /AL, C HOPMAajJbHbIM M HU3SKUM
cofiep>XKaHMeM XOJIeCTepMHA B KPOBYM IOATBEPAM/IN, YTO BO3-
melicTBMe 60MBUIMHCTBA (PAKTOPOB PUCKa OMOCPENOBAHO Ye-
pe3 pasmnyHble 6MOXMMMUYECKMe ¥ IMMYyHHbIe MeXaHU3MBL B
IOC/IefHME TOfbl M3Yy4€HMEe UIMMYHHBIX aCIIeKTOB aTepOreHesa
HOMY4NTIO «BTOPOE IbIXaHMe», TAaK KaK JIMIIb [I0I0BMHA Mallu-
€HTOB, CTPAIAIOIIVX UIIEMIIECKOIl 60Ne3HbI0 MOKET CBSA3aTh
3abomeBaHNe C OCHOBHBIMM M3BECTHBIMU (PaKTOpaMM PUCKa,
C BO3DPAcTOM, IIO/IOM, TMIIEPXO/NIeCTepPUHEMMEN, TUIIEPTOHNEN,
CaXapHbIM iMabeToM, KypeHMeM U HaclefCTBeHHOCTbIo. V3y-
YeHl)e MMMYHOIATOMOTMYECKMX HapYIIEHMIT B KPOBEHOCHBIX
COCYZIOB, TIOATBEPXK/AIOT, YTO OHU CIIOCOOCTBYIOT PasBUTUIO
aTepoCK/Iepo3a, EeliCTBYA CMHEPIMYHO C U3BECTHBIMM (PaKTO-
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pamMy pucka, ocob6eHHO ¢ runepnunyaeMueit. /s MMMyHHBIX
HapylIeHu! Haubosblilee 3HAYeHMe MIPUACTCS MEXaHU3MaM,
HOPUBOJAIIYM K SHIOTENNANbHON JUCHYHKIUM: YCUIICHUIO
OCaXK/IeHMsI MMMYHHBIX KOMIIJIEKCOB B KDOBEHOCHBIX COCYZaX,
AKTHBALMM CUCTEMBI KOMIIJIEMEHTA, K/IETOYHO-ONOCPENOBaH-
HOMY MMMYHHOMY IIOPa)XEHUIO COCYMIOB, T.€. M€XaHM3MaM,
CIIOCOOCTBYIOMIMM PasBUTUIO aTePOCK/Iepo3a Jaxe IPU yMe-
PEHHOII TUTIEPIUIINTEMUM .

C TOuYKM 3peHMsA COBPEMEHHOJ KOHLIEIIMM SHIOTENNANDb-
HOI1 AMCOYHKINM, MMeIolL[elf OCHOBHOE 3HaueHe B aTeporeHe-
3€, MTHULIMALVA [TOC/IefHEl BOSMOXKHA IMIINHBIMY Y IMYHHBbI-
MM KOM/IEKCaMU, MHQUIMPOBaHUEM XJIAMUAVAMIY Y BUPYCaMu
LMTOMETa/INM, TepIieca, IPUIIIA, aflecHOBUPYCaMIL ¥ BUPyCaMU
IPYTUX PeCIMPaTOPHBIX MH(EKIINIL.

OTu faHHBIe UMEIOT 0COObIl MHTepeC I/ IeANaTpoB, 3a-
CTaBJIAA PAcCCMATPUBATh KOHTMHTEHT YacTO GOJICIONVX JeTelt,
B KaK I'PYIITy IOBBIIIEHHOIO PUCKA Pa3BUTHSA CEPHEYHO-COCY-
IVICTOJ IaTOIOTUM BIIOC/IEACTBUMA. VI3BECTHO, YTO B OCTPOM IIe-
puofie TedeHNsI PeCIMPAaTOPHOI BUPYCHOI MH(EKINH Y HeTelt,
BKJIFOYasd HOBOPOXX/IEHHBIX, MIMEET MECTO HEIOCPEeICTBEHHOE
MIOBPEXTEHNE 3HIOTENMA COCYNOB, aKTMBALVA IIEPEKMCHOrO
OKJIC/IEHNs JIMINJOB, NOBbIIEHNE YPOBHA LMPKYIMPYIOWINX
MMMYHHBIX KOMIIJIEKCOB, BefyIl/e K MOPasKeHNI0 COCYAUCTOM
CTEHKIH, a CTENEHb ITOBPEXTEHNA SHTOTENNA BO MHOTOM 3aBU-
CUT OT QPYHKIIVIOHMPOBaHMA CUCTEM BPO>KIEHHOTO U aJJalITUB-
HOTO MMMYHUTETA.

CoBpeMeHHbBIE 3KCIIEPUMEHTA/NIbHbIE MCCIEIOBAHMA B3au-
MOJIeIICTBYA BHYTPUK/IETOYHBIX BO3OYAUTENEl C OPraHN3MOM
XO35IMHA OOHAPYXXWIM UX CHOCOOHOCTb BKIIIOYAThCA B IeHe3
HEKOTOPBIX IIaTOMOTMYECKMX IIPOLIECCOB depes crenmdude-
CKJie HapYLIEeHMA CIIel[VaMTM3UPOBaHHBIX GYHKIVIT KIIETOK, YTO
IIO3BO/IM/IO TI0 HOBOMY, TIOZIOMTY K M3Y4E€HMIO HEKOTOPBIX CH-
CTeMHBIX 3a60J/IeBaHMI YeJIOBEKa, B TOM 4MC/Ie aTePOCKIepo3a,
JeIoBeKa, TPAVILIMOHHO CYMTABIINXCSA HeMH(EKIIMOHHBIMIL

PaboThl 1O MOREMMPOBAHUIO ATEPOCKIEPOTHIECKUX IIO-
PaXEHMII COCYNOB IIyTEM BMPYCHOTO 3apa’kK€HMs >XMBOTHDIX,
JaHHbIE, TIOTydeHHbIE B YCIOBUAX 3KCIEPMMEHTANIbHON rep-
HeTH4YecKoil MHQEeKINN Ha KIEeTOYHBIX KYIbTYpaX, CBEfeHI
0 CIIOCOOHOCTM HEKOTOPBIX BUPYCOB (B YaCTHOCTHM LUITOMe-
rajioBUpyca, BUpyca IIPOCTOro repmeca 1 Tuma, BUpyca ocla
- BaKUMHBI) MHAYLMPOBAaTh 00pasoBaHUe B KIETKaX CIIEIV-
(bUYecKMX MUTOTEHHBIX O€/IKOB, CXOTHBIX C MI3BECTHBIMU (pak-
TOpaMy pocTa (BaXXKHBIM IIaTOT€HETNIeCKUM MeXaHM3MOM are-
POCKIIepo3a), oOHapyXeHMe y psfia TepleTUYeCcKUX BYUPYCOB
aTEPOTeHHbIX CBOVICTB C IIOBBILIEHHBIM BHYTPUK/IETOYHBIM
HaKOIUIEeHNeM JIMINUOB M YCUIEHHO poryidepalueii KIeToK.
ABTOpBI eIMHOAYIIHEI B OLIEHKe 0COO0T0 3HAUEHV epeccun
(aronnTapHOi GYHKIMM IIPU BUPYCHOI MH(EKINY B aTepore-
He3se, TaK Kak ()arolmMTos OTpaXkaeT MHTETPAaTUBHbIE CTOCOOHO-
CTM UMyHo6Momorndeckoit samuTel. OKaszanoch, 4ro 61mokaza
MOHOLMTAPHbIX (aroIYITOB MOBBIIIAET YPOBEHDb HETPaTbHBIX
XXMPOB U XOJTIeCTEPIHA C YBeYeHMeM aTepOTeHHbIX (PpaKIuiL,
a TIOsIBTIEHMEe MOHOIMTOB/MaKpo(arop B COCYNVUCTON CTEHKe
KOppeNMpyeT C pasBUTMEM TUIIONT033, YTO IPU HAC/IENCTBEH-
HOJi OTATOILEHHOCT) MOXXET CTaTh PELIAIOIMM B YCKOPEHUM
IIPOLIECCOB aTeporeHesa. Vsydenue B3aMOCBA3Y MMMYHHBIX 1
JMOMIHBIX HapyIIeHWiT B paboTax MOCIefHMX JIeT, HAllll co6-
crBennble gaHuble (E.A [lertsapesa c coaBt. 2000-2002rr, M.IO.
Illep6akoBa, 2002) HOFTBEPOMIN MPOATEPOrE€HHBIN CABUT U
CHIDKEHHe YPOBHsI IIPOTEKTUBHBIX (QPaKINil TUIMIHOTO CIEK-
Tpa, INCPYHKIMIO (arounTosa, CHIDKeHNe PyHKIVOHATbHOI
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aKTUBHOCTY MMMYHOKOMIIETEHTHBIX KJIETOK Yy 4acTo 6orero-
IMX B3POCTIbIX U JieTell ¢ BOCCTAHOBJIEHMEM IIOKasaTeslell Ha
(dboHe UMMyHOTepanuiu.

[Tpo6neMa MMMyHOpeabMINTALVIN B IETCKOI Kap/IOTIOT1U
Y KapIMOXMPYPIUY CTOUT OYEHD OCTPO, YTO CBA3AHO C BLICOKOM
YaCTOTOJ MHTEPKYPEHTHBIX, XPOHMYECKUX, ayTO-MMMYHHBIX
¢dopM 6ornesHell, pUCKOM pasBUTHA NH(EKIIMOHHOTO SHI0Kap-
AUTA, YACTHIMY MHQPEKIMOHHBIMY OCITOXXHEHUAMMU Kap/OXM-
PYpPrum ¥ 9H/I0BACKY/IAPHONM XUPYPIUM IPU BPOXKIEHHBIX T10-
POKax cepflia M COCYAVUCTBIX aHOMANINAX, I0Ka3aHHON POJIbIO
MMMYHHBIX ¥ MTHQEKI[MOHHBIX aCIIeKTOB SHIOTeMMNATbHOI JIVIC-
(bYHKLUY B paHHEM aTeporeHese, MIOKapAMaIbHOI HefoCTa-
TOYHOCTY ¥ JIETOYHOJ! TUIIePTeH3MNU. ApceHas MCIONb3yeMBbIX
MMMYHOTPOIIHBIX TeKapcTBeHHbIX cpenctB (MITJIC) exxeromHo
yBenM4MBaeTcs, OONbIION BKIAJ B MX CO3JaHMe U paspaboTKy
clienamy poCCUiicKue y4eHble.

MHoroneTHNi1 ONBIT Je4eHNA JleTell ¢ pasINIHON Kapan-
a/IbHOJI IIATOJIOTMel, OIBIT IIOATOTOBKM K KapAMOXMPYpPIuU-
YecKMM M SH/IOBACKY/LAPHBIM BMeNIaTe/IbCTBAM Y IOCTIeole-
paunonHoro Bemenus pgeteit ¢ BIIC (E.A.JlertsipeBa ¢ coar.
1992-2015) mopTBepXKAAeT Lieneco0OpasHOCTb MPUMEHEHMUs
«MSATKOI» UHTepPePOHOTEPAIINN B X UMMYHOPeaOVINTALINNL.
YHuBepcanbHOCTh MHTEpdeporos (VIOH), ux yyactue B mpo-
Ijeccax pacosHaBaHA U YaleHUs 4y>KepOfHOI MHpOpMaLuy
BHE 3aBJMCMMOCTH OT ee TIPUPOJbI (BUPYCHI, GaKTepym, IpuoHL,
OHKOTEHBI) JIeNAI0T UX BXHENIIMYU GaKTopaMM 3alIUThI Op-
rausMa. [Ipu paspaborke npemapara Budepon (cynmosnro-
pun) K pekoMbuHaHTHOMY MHTepdepony a2b 6simu gobasie-
HBI aHTMOKCUMAHTHI (a-ToKodepona aleraT M acKopOMHOBasd
KIC/IOTa) B TepameBTU4ecKu 3PQPeKTUBHBIX [03aX, HOBbILIA-
Iolye aKTMBHOCTb MHTEP(EPOHOB PV YMEHbIICHNN HPUCY-
X nHTEpPepoHaM no6oIHbIX 3¢ dekToB. [JokasaHa aKTIBa-
st BudepoHoM sHZOreHHOI CHCTeMBbI MHTep(depOHOreHesa a
U Yy, CHIDKEHME YPOBH:A «paHHEro» MHTepdepoHa d, yBemmude-
HMe KONMM4ecTBa U (PyHKIVMOHATbHON aKTMBHOCTU T-KIeTod-
HOTO 3BeHa MMMYHMTETa, HOpPMalIu3alyusA HapaMeTpoB IyMoO-
panbHOrO MMMYHMTeTa U aronurosa. Hamm cobcTBeHHbIE
MCCTIeTIOBAaHNsA TIONTBEPAWIN, YTO BKIoYeHMe Budepona mo
cTangapTHoil cxeme 150 000ME/500 000ME B 3aBucumocTn
OT BO3pacTa B TedeHMe 5 NHell B OOLIENIPUHATYIO TEPaIMIo
BUPYCHBIX U 6aKTepyaTbHbIX MHGEKIUIT Y HOBOPOX/JCHHBIX U
netell paHHero Bospacta ¢ OPBV, cemncucoM, mHeBMOHMAMY,
MEHVMHTUTaMl, BHYTPUYTPOOHBIMU MHPEKIUAMHU (TepreTu-
YEeCKO, [UTOMETA/IOBYPYCHOM, MUKOIUIa3MEHHO, X/IaMUINIA-
HOIT), B TOM 4MC/Ie OC/TIO)KHEHHBIMU TOKCUKO-MHGEKIVIOHHOI
Cep/IeYHOI HelOCTATOYHOCTDIO I MUOKapAUTaMI, Beyo K 6olee
OBICTPOII PEKOHBANECIICHIINY, YMEHBLICHNIO IUTENbHOCTH
MH(EKIMOHHOTO TOKCUKO3a, MOIOKUTEIbHON AMHAMMKe Map-
KEPOB IOBPEX/IEHN MIOKapAa. YUNTbIBasA BHICOKYIO YaCTOTY
ONIOPTYHUCTUYECKNUX MH(QEKUMII ¥ AeTell ¢ BPOXEHHbIMU
HOpPOKaMM cepplia STOT Hpemnapar foKasan 3¢¢GeKTUBHOCTD B
IpefoNepalIOHHO IIOATOTOBKE 1 B IIOCTIEONIepaLIOHHOM IIe-
puozie y pereit ¢ BIIC, mHGUUMPOBaHHBIX MUKOIIA3MO30M U
ITHEBMOIIMCTO30M.

3aknoyeHue

Hosble npencTaB/ieHyst 0 oy UMMYHOTOTMYECKNX HapY-
IIEHWIT B TeHe3e U IIPOTHO3e CepieYHO-COCYUCTON IIaTONMOT YN
0€3yC/IOBHO IIO3BOMAT MMMYHOTPOIIHBIM CPENCTBaM 3aHAThb
Ba)XHOE MECTO B apCeHaJie Te4eOHbIX CPEACTB MefaTpIIecKoi
HMPaKTUKI.
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LIZATELE BACTERIENE TOPICE IN TERAPIA DE RECUPERARE A
AFECTIUNILOR RESPIRATORII LA COPII

EFFICACY OF BACTERIAL LYSATE IN CHILDREN WITH BRONCHIAL

ASTHMA

Rodica Selevestru, dr. med,, asist. univ., Svetlana Sciuca, dr. hab. med., prof. univ.,, sef Clinica Pneumologie

Clinica Pneumologie, Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Tn studiu au participat doud loturi: lotul de bazi — 46 elevi (clasa I-IV) cu astm bronsic comorbid cu infectii respiratorii si ORL, si lotul control — 40 elevi
considerati sanatosi. Evaluarea concentratiei IgA secretorie in secretiile nazale pe fundalul tratamentului cu lizate bacteriene locale la elevii din lotul de
baza a constatat o crestere evidentd a nivelului de slgA de la 161,5+18,9 mg/L pana la 265+28,1 mg/L, (p<0,001). La elevii lotului martor, care nu au
urmat tratament de redresare imund concentratia slgA din secretiile nazale a fost apreciata la aceleasi valori medii egale cu 178,4+23,1 mg/L, (p>0,05).
Deci, pand la tratamentul imunomodulator, in ambele loturi au fost constatate concentratii joase a slgA in secretiile nazale, ce confirmd persistenta unui
conflict imunologic umoral antiinfectios alterat in cazul inflamatiei alergice cronice. Concentratia mult mai sporita peste trei saptdmani in lotul de baza,
care au primit tratament imunomodulator, este interpretata ca rezultatul de redresare imuna la contactul cu doze mici si continue ale lizatelor bacteriene.
Mecanismele infectios-alergice cronice din astmul bronsic asociat cu infectiile respiratorii si ORL afecteaza sistemul imun umoral, care se manifesta prin
imaturitatea factorilor de protectie locala. Lizatele bacteriene sunt capabile sd contribuie la restabilirea barierei imunologice locale cu stimularea secrefiei
slgA in secretiile nazale la acesti elevii.

Summary

The study consisted of two lots: the basic group — 46 pupils (class I-IV) with comorbid bronchial asthma with respiratory infections and ENT and the
control group — 40 students considered healthy. In the study group, the determination of the concentration of sIgA in nasal secretion revealed an increased
concentration of sigA levels after the administration of bacterial lysates 161,5+18,9 mg/L — 265+28,1 mg/L, (p<0,001). In schoolchildren from the control
group, which did not receive a local treatment with immunomodulators, the average value of slgA in nasal secretion was equal to 178,4+23,1 mg/L
(p>0,05). So, before theimmunomodulator treatment, in both groups, the levels of slgA in nasal secretion was below the norm. This fact proves the presence
of humoral immunologic disorders, in case of chronic allergicinflammation. After 3 weeks ofimmunomodulator treatment, the higher concentration of slgA
in the control group is evaluated as an immune rehabilitation, at a low and continuous dose contact of bacterial lysates. A non-allergic mechanism in BA, in
association with respiratory infection and pathology ENT, affects humoral immune system. This is manifested by the underdevelopment of the factors of the
local protection. Bacterial lysates possess the ability to restore the local immunological barrier by stimulating the slgA in nasal secretion in schoolchildren.

Introducere

IgA secretorie constituie un dimer din doud molecule legate
cu componentul secretor. Functia acestei imunoglobuline este
de a mentine bariera imunologicd locala primard la nivelul
mucoaselor. Are capacitatea a se lega cu toxinele efectudnd
neutralizarea lor, preintimpind adezia microorganismelor in
celuld cu ulterioara inhibitie a replicérii virale.

Studiile de specialitate confirma diminuarea activitétii
factorilor de protectie nespecifici ai organismului i ai imunitétii
locale in patologia respiratorie alergica cronica in functie de
conditiile habituale ale acestor copii. Prin confirmarea unui teren
imun local alterat la acesti copii este binevenitd implementarea
noilor tactici  terapeutice. =~ Conform recomandarilor
internationale, abordarea mdésurilor de profilaxie prevede 3
nivele: primar3, secundara si tertiara.

Profilaxia secundard subintelege un complex de mdsuri
medicale, sociale, sanitar-igienice, psihologice indreptate
spre un diagnostic precoce al astmului bronsic la copiii cu

persistenta sensibilizarii alergice in scopul preintdmpinarii
evolutiei maladiei. Profilaxia secundarad este indreptatd spre
depistarea precoce a maladiei, cind interventiile asimptomatice
precoce pot opri evolutia bolii sau interventia dupa ce boala
este detectatd §i care poate schimba cursul normal al bolii.
Determinismul etiopatogenetic infectios impune aprecierea
factorilor exogeni, responsabili de exacerbarea maladiei [3].

Studiile din ultimii ani au definit astmul bronsic ca un grup
de boli multifactoriale, in care etiopaogeneza este influentata
semnificativ de mecanismele imunologice, inflamatorii si clinica
este transformata sub influenta alergenilor, declansatorilor si/
sau infectiilor [2, 7, 8].

Un factor suplimentar care predispune sensibilizarii
sunt infectiile respiratorii care perturba functiile de bariera
ale epiteliului tractului respirator, conducand la o crestere
a permeabilititii si a hipersensibilitatii receptorilor iritanti
in stratul submucosal al bronhiilor. Utilizarea terapiei
imunotropice si a lizatelor bacteriene la copiii cu astm bronsic
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are drept scop restabilirea factorilor de protectie respiratorie
naturald, dezvoltarea imunitétii adaptive la cele mai frecvente
infectii respiratorii si sciderea semnificatiei declansatoare a
acestora din urma [1, 5].

Prezenta diferitelor variante fenotipice, semmnificatia
declansarii si semnificatiei etiologice in implementarea bolii,
in absenta unor abordari unificate in evaluarea fezabilitatii si
eficacitatii utilizarii lizatelor bacteriene in terapia complexd
a astmului bronsic la copii au determinat relevanta si scopul
acestui studiu.

Obiectiv

Aprecierea efectului imunomodulator al lizatelor bacteriene
prin testarea IgA secretorie din secretiile nazale la elevii cu astm
bronsic comorbid cu infectii respiratorii si ORL.

Materiale si metode

Esantionul de studiu constituit din lotul de bazd
(experimental) — 46 de elevi cu astm brongsic de diferit grad de
severitate comorbid cu infectia ciilor respiratorii si patologia
ORL. Grupul de control au constituit 40 de elevi ce nu se afld la
evidenta medicului de familie cu maladii cronice (fisa medicald
de ambulator - F112/e), iar examenul obiectiv nu a constatat
schimbdri patologice din partea organelor si sistemelor.

Selectarea loturilor de bazi si de control a fost efectuata
randomizat. Tratamentul copiilor cu astm bronsic a fost efectuat
conform criteriilor GINA, iar tratamentul antibacterian a fost
implicat dupd indicatii, in functie de maladia asociaté (sinuzita,
amigdalitd, traheobronsitd acutd). Diferenta dintre loturi a
fost implicarea tratamentului cu lizate bacteriene locale (IRS
- Franta, Solvay Pharmaceuticals), cate un puf in fiecare nara
de doua ori pe zi, pe parcursul a 3 saptimani, in remisiunea
astmului bronsic, concomitent cu tratamentul de bazi al
astmului bronsic.

Determinarea IgA secretorie din secretiile nazale a fost
realizatd analogic prin metoda imunoenzimatici ,BECT”
(Rusia). Principiul de lucru este identic cu determinarea altor
Ig serice prin metoda fermentativa. Secretiile nazale se colectau
timp de 5 minute dupa prelucrarea cavitatii nazale cu 3 ml sol.
salina 2%. Secretiile colectate se centrifugau la viteza de 3000
rotatii/min timp de 15 minute si se pastrau la temperatura -
20°C. Dupa decongelare secretiile nazale se diluau cu sol. NaCl
0,9% 1:1, apoi urma dilutia 1:2000 cu solutia standardizata,
pentru ca concentratia IgA secretorie in analit sd nu depédseasca
20 mg/L. Cantitatea IgA secretorie se exprima in mg/L.

Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic
operand tehnici electronice de evaluare computerizatd a
gradului de relationare intre parametrii de sanatate a elevilor
din esantionul de studiu, utilizind programele Microsoft Excel,
Epi Info - 3,5 si EpiMax Table.

Rezultate si discutii

Concentratia sIgA din secretiile nazale la copiii cu astm
bronsic din studiu este de 169,5+16,3 mg/L, comparativ cu
concentratia sIgA la copiii sanatosi - 295+20,9 mg/L, (p<0,001).
Datele obtinute permit a constata cd bariera imunologica
primara, la contactul cu infectia, la copiii cu astm bronsic,
suporta schimbdri grave comparativ cu copiii sanétosi. Probabil
dereglidrile imunologice cu predominarea limfocitelor T2 la
copiii cu astm bronsic favorizeaza perturbarea raspunsului
antiinfectios local, manifestat prin micsorarea concentratiei de
sIgA din secretiile nazale (figura 1).

Fig. 1. Aprecierea concentratiei IgA secretorii din secretiile nazale la elevii din studiu

Aprecierea utilitatii determindrii concentratiei sIgA din
secretiile nazale, pentru evidentierea elevilor cu modificéri
imunologice locale, a fost preconizatd prin realizarea curbei
ROC (receiver operator characteristics), care este o modalitate
excelentd de comparare a testelor de diagnostic.

Tabelul 1
Valorile tabelului 2 x 2 ale modificdrilor imunologice locale in functie de concentratia
slgA din secretiile nazale [6]

Valoarea nivelului
micsorat al slgA Sensibilitatea, % | Specificitatea, % | VPP, % | VPN, %

(mg/L)

<100 34,8(27,8-42) 100 100 571
<150 45,7(38,4-53) | 92,5(883-96,7) | 87,5 59,7
<200 69,6 (62,8-76,4) | 70(62,8-77,2) 72,7 66,7
<250 73,9(67,5-80,3) | 52,5(44,6-60,4) | 642 63,6
<300 87,9(83,1-92,7) | 40(32,3-47,7) 62,5 72,7
<350 93,5(89,9-97,1) | 32,5(25,1-39,9) | 61,4 813
<400 97,8 (95,6-100) 20(13,7-26,3) 58,4 88,9
<450 100 12,5(7,3-17,7) 56,8 100

Atunci cind sensibilitatea testului este egala cu 34,8%:
95%Cl, 27,8-42, pentru un nivel limitd al sIgA mai mic de 100
mg/L, specificitatea este maximd, egald cu 100%, ce confirma
concentratii mai mari de 100 mg/L la toti copiii din lotul de
control. Astfel, 1-specificitatea, care creste paralel cu sporirea
sensibilitatii (tabelul 1) determind concentratia sIgA mai mica
de 100 mg/L la nici un copil conditionat sanatos. De mentionat
ca doar la 7,5+4,2% elevi din lotul de control s-a confirmat
nivelul sIgA mai mic de 150 mg/L. Deci, concentratia scizutd
a sIgA relativ mai frecvent intalnitd la elevii lotului de control
este la un nivel limitd mai mic de 200 mg/L, pentru care se
observa, respectiv, cresterea sensibilititii egald cu 69,6%:
95%CI, 62,8-76,4, ce denotd probabilitatea crescuti a prezentei
acestei concentratii la elevii lotului de baza (la 32 din 46 elevi).
Consecutivitatea interpretdrilor ulterioare ale modificarilor
imunologice locale conform tabelului 2 x 2 relateazd o
sensibilitate maxima4 a testului la concentratia sIgA mai mica de
450 mg/L. Acronimul acestui nivel limita al sIgA este SuNOut,
care confirma ca nici un elev cu astm brongic nu are concentratii
mai mari de 450 mg/L si viceversa, specificitatea egald cu 12,5%:
95%Cl, 7,3-17,7 constatd numarul elevilor din lotul de control
care au concentratii mai mari de 450 mg/L. Astfel, repercusiunile
inflamatiei cronice ale sistemului respirator la elevii din lotul de
bazd induc o imunodeficienta locald manifestatd prin nivelul
scazut al concentratiei sIgA din secretiile nazale, ceea ce nu este
observat la elevii lotului fira astm bronsic, la care sistemul imun
este capabil si mentind o bariera imuni locald functionald la
contact cu nocivitdtile din mediu.
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Fig. 2. Curba ROC a modificdrilor imunologice locale in functie de concentratia slgA
din secretiile nazale [6]

O reflectare a identificarii modificarilor locale in functie de
concentratia sIgA din secretiile nazale poate fi suprafata situata
mai jos de nivelul curbei ROC egala cu 0,72. In studiul nostru
rezultatele obtinute denotd nivelul initial al unui test corect
(figura 2).

Imunoreactivitatea nespecifici ca parte componenta a unui
sistem foarte complex, realizeaza manifestari mai putin specifice.
Tentativa de a realiza mecanismele de protectie induce, adesea,
imperfectiuni de recuperare cu posibilitati minime de selectare
ale unei tactici reusite.

Confirmarea infectiei la copiii cu astm brongic impune a
suspecta rolul ei in agravarea maladiei sau posibil rolul de trigger
in aparitia acceselor de astm brongic la elevi. In acest scop a
fost realizatd selectia aleatorie proportionald a elevilor cu astm
bronsic si comorbiditate infectioasd respiratorie superioard
si ORL. In studiu a fost utilizat remediul imunomodulator
din lizatele bacteriene cu proprietdti antigenice ale florei
pneumotrope (IRS- ), administrat aerozol nazal a cate un sprei
de doud ori pe zi, pe parcursul a trei séptdmani.

Lizatele  bacteriene  atenuate  prin  mecanismul
imunomodulatorfavorizeazi dezvoltareamemorieiimunologice.
La interactiunea macroorganismului cu dozele mari de alergeni,
in cazul contactului direct cu antigenul viu, dezvoltd raspunsul
imunologic propriu-zis, cu implicarea limfocitelor T. Scopul
studiului, insd, preconizeaza a supune copiii cu astm bronsic
la un contact repetat in doze mici (lizate bacteriene atenuate),
pentru o implicare maximald a limfocitelor B si dezvoltarea
ulterioara a memoriei imunologice. Concentratia maxima a
limfocitelor B specifice antigenilor din lizatele bacteriene se
acumuleazi la 3 séptaméni. Raspunsul imun Ag-Ac este realizat
anume la nivelul poarta de intrare. Si pentru realizarea unui
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raspuns complet este binevenitd functionarea satisficitoare a
sistemului imun celular si umoral [4].

Evaluarea concentratiei IgA secretorie in secretiile nazale pe
fundalul tratamentului cu lezate bacteriene locale la elevii din
lotul experimental a constatat o crestere evidenta a nivelului de
sIgA de la 161,5+18,9mg/L pana la 265+28,1mg/L, (p<0,001).
La elevii lotului martor, care nu au urmat tratamentul de
redresare imund, concentratia sIgA din secretiile nazale a
fost apreciatd peste 3 sdptdmani la aceleasi valori medii egale
cu 178,4+23,1mg/L, (p>0,05) (figura 3). Aprecierea initiald a
concentratiei sIgA la elevii cu astm bronsic din loturile de studiu
a stabilit o diferentd ce poate fi neglijata.

Fig. 3. Aprecierea concentratiei slgA din secretiile nazale, la elevii cu astmd, in
functie de tratamentul cu lizate bacteriene

Concentratia initiala a sIgA foarte scizuti la copiii cu astm
din ambele loturi se poate aprecia ca o reactie compensatorie,
dar care denota imaturitatea factorilor de protectie in cazul
inflamatiei alergice cronice. Secretia mult mai sporitd, peste
trei sdptdmani, in lotul de elevi care au primit tratament, este
interpretatd ca o redresare treptatd continud in doze mici
a imunitatii locale, care contribuie la restabilirea barierei
imunologice locale capabile.

Concluzii

Aprecierea concentratiei IgA secretorii din secretiile
nazale este o metodd utild in aprecierea modificdrilor imune
locale la copiii cu astm brongic. Mecanismele infectios-alergice
cronice din astmul bronsic asociat cu infectiile respiratorii si
ORL afecteazi sistemul imun umoral, care se manifestd prin
imaturitatea factorilor de protectie locald. Lizatele bacteriene
sunt capabile si contribuie la restabilirea barierei imunologice
locale cu stimularea secretiei sIgA in secretiile nazale la acesti
elevii.
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PROGRAME DE RECUPERARE IMUNOLOGICA CU LIZATE
BACTERIENE SISTEMICE iN PRACTICA PEDIATRICA

IMMUNOLOGICAL RECOVERY PROGRAMS WITH SYSTEMIC
BACTERIAL LYSATES IN PEDIATRIC PRACTICE

Svetlana Sciuca, dr. hab. st. med., prof. univ.,, sef Clinica Pneumologie
Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Studiile epidemiologice actuale relateaza o crestere a frecventei exacerbdrilor declansate de agentii infectiosi la copiii cu bronsite obstructive recurente si
astm bronsic. Exista cercetdri care demonstreaza cd reversibilitatea maladiilor atopice severe necesita un control al reactivitatii antiinfectioase a copilului.
Mai multe studii clinice au confirmat eficacitatea si siguranta lizatelor bacteriene sistemice pentru prevenirea si tratamentul infectiilor de diferitd origine
la copii. Aceste remedii produc beneficii imunologice, reduc frecventa IRA si durata episoadelor de infectii respiratorii, influenteaza pozitiv severitatea bolii,

reduc necesarul in antibiotice.

Summary

Current epidemiological studies report an increase in the frequency of exacerhations triggered by infectious agents in children with recurrent obstructive
bronchitis and bronchial asthma. There is research that demonstrates that the reversibility of severe atopic illness requires control of child's anti-infective
responsiveness. Several clinical studies have confirmed the efficacy and safety of systemic bacterial lysates for the prevention and treatment of infections
of different origins, in children. These remedies produce immunological benefits, reduce the frequency of IRA and the duration of episodes of respiratory
infections, positively influence the severity of the disease, reduce the need for antibiotics.

Infectiile recurente ale tractului respirator reprezinta o
raspandire largd in structura problemelor de sidnitate la pacientii
pediatrici, determinad costuri economice ridicate la nivel
mondial. Infectiile recurente ale tractului respirator implicd
atit cele cu localizare superioard, cit si cele ale sistemului
bronhopulmonar, care sunt declansate de un spectru larg de
factori etiologici. Cauza cea mai primitivd a acestor maladii
este, in general, virald, fiind determinata de virusul gripal si
paragripal, virusul respirator sicitial, adenovirus, rinovirusuri
[1]. Pe de alta parte, pot aparea recurente de infectii respiratorii
prin diferite tipuri de bacterii, inclusiv Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter spp., Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrofomonas maltofilia si alti
germeni. Existd dovezi din studiile epidemiologice cd bolile
respiratorii cauzate de infectiile mentionate sunt, pand in
prezent, principala cauzd a morbiditatii si mortalitatii la copii.
Potrivit rapoartelor OMS, infectiile cdilor respiratorii inferioare
provoacd 19-20% din toate decesele la copiii cu varsta sub 5 ani,
cu valori medii absolute de 1,9 milioane decese la copii (95%
CI 1,6-2,2 milioane). Mai multe studii de domeniu au aritat,
cé astfel de infectii apar mult mai frecvent atunci, cAnd sunt
implicati factori predispozanti, cum ar fi expunerea la fumul
de tutun [2], poluarea aerului din mediul habitual [3], lipsa de
alaptare [4], copiii care frecventeazi institutii prescolare [5].

Infectiile respiratorii recurente la copilul de varstd mica se
realizeaza in conditiile tulburiérilor tranzitorii in mecanismele
imunologice de protectie, care sunt corijabile spontan sau
prin implicari terapeutice minimale. Receptivitatea excesiva a

copilului la infectii respiratorii este determinati de experienta
modestd a interactiunilor precedente cu virusuri, de epuizarea
in perioada sugarului a protectiei pasive antiinfectioase
acumulatd intrauterin. Suportarea infectiilor repetate de
copilul de varstd micé si prescolar este un proces de adaptare
a copilului cu mediul ambiant si determind formarea unei
protectii specifice antivirale, care ulterior reduce considerabil
frecventa episoadelor infectioase. Incidenta inaltd a infectiilor
respiratorii in populatia pediatricd este determinatd si de
imunitatea specifica postinfectioasd pe termen scurt la unele
virusuri respiratori (Rs-virus, virusul paragripal, rinovirusurile,
adenovirus), seroconversia inaltd a virusului gripal, diversitatea
serotipicd a pneumococilor, stafilococilor, H.influenzae,
Mycoplasma.

Cercetérile imunologice aduc dovezi care certificd faptul ca
majoritatea copiilor frecventbolnavinu prezintdimunodeficiente
primare, dar statutul imun este expus tulburérilor functionale si
mai putin influentat de modificari cantitative ale parametrilor
imunologici. La acesti copii predomina reactiile imature de tip
Th2, caracteristice perioadei neonatale. Memoria imunologica
insuficientd la infectiile virale determinatd de predominarea
subpopulationald a Th2 conditioneaza productia insuficienta
a y-interferonului la copilul frecvent bolnav. Raspunsul imatur
mediat de Th2 reduce calitatea fenomenelor de formare a
memoriei imune la infectii virale si favorizeaza IRVA recurente,
inclusiv cu acelagi virus. E cunoscutd insuficienta sintezei
induse a y-interferonului §i a-interferonului la acesti copii, iar
imunitatea specificd antivirald la acesti copii nu este durabila
si o ulterioard infectare cu acelasi agent provoacd alt episod
infectios [1, 5].
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La copilul frecvent bolnav sunt prezente tulburari de
interactiune  imunologicd intercelulara, hiperproductia
interleukinelor 2, 4, 6 cu concentratii serice sporite, reducerea
cantitativd a celulelor citotoxice active (CD8+), a populatiei
de limfocite T. Aceste disfunctii imunologice, prezente in
perioadele asimptomatice, caracterizeaza o stare de tensionare
a potentialului compensator imun al copilului in conditiile unei
stimuldri antigenice persistente.

Copilul cu infectii respiratorii recurente este marcat
de disfunctii fagocitare exprimate prin cantitatea redusa a
neutrofilelor si a celulelor de expresie a moleculelor de adezie.
Hemotaxisul neutrofilelor se activizeazd prin hiperproductia
compensatorie a IL8 serice caracteristice copilului frecvent
bolnav.

Copilul frecvent bolnav este un grup, care ulterior poate
genera diferite maladii cu caracteristici cronice la copil si adult.
Acest prognostic evolutiv impune efectuarea unor masuri de
recuperare aacestor copiiorientate spre redresarea mecanismelor
de protectie, fenomenelor imunologice, proceselor de
receptivitate la bolile cu caracter infectios, imunopatologic,
alergice. Tratamentul patogenetic de recuperare a copilului
frecvent bolnav cu lizate bacteriene, imunomodulatoare, este
demonstrat ca eficient in managementul acestui grup de copii si
poate asigura o redresare a reactivitatii organismului la diferite
influente exogene, inclusiv infectioase.

Programul de recuperare imunologicd a copilului cu
antecedente de infectii recurente respiratorii, wheezing recurent,
prevede utilizarea remediilor imunomodulatoare, care pot fi
administrate in monoterapie, precum si in combinatie cu alte
medicamente de fortificare a organismului. Aceste masuri de
imunorecuperare pot fi programate la etapele de convalescenta
a proceselor maladive infectioase, in perioadele sezoniere cu
riscuri pentru infectii respiratorii (toamna, iarna), in special
in zonele ecologic nefavorabile, pentru a fortifica statutul
imunoreactiv al copilului. Imunomodulatoarele pot fi indicate
in tratamentele complexe concomitent cu antibioticele,
remediile antivirale si antiparazitare, in perioadele prevaccinale
si postvaccinale pentru o imunizare mai eficientd si sigurd a
copilului frecvent bolnav. Este important ca administrarea
imunomodulatoarelor si fie realizata sub monitoringul
imunologic, care este util in cazurile dereglarilor statutului
imun, precum si in supravegherea efectelor imunomodulatorii.

Remediile imunomodulatoare de tipul vaccinurilor OM 85
(Bronho-Munal®, Bronho-vaxom®) prezinta lizate bacteriene,
care sunt amestecuri de antigene ale peretelui celular bacterian,
derivate din diferiti microbi patogeni inactivati (Haemophilus
influenzae, Branhamella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiellaozaenae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans, Staphylococcus —aureus).
Efectele de protectie ale lizatelor bacteriene se datoreaza
efectelor de modulare a raspunsului celular si umoral in
organismul copilului. Cercetérile recente sugereaza ca efectele
imunoprotective sunt mediate de stimularea raspunsului celular
Thl [7], inducerea sintezei de imunoglobulina, in special, IgA,
prinintermediul limfocitelor B. Paralel curedresarea raspunsului
imun celular lizatele bacteriene stimuleaza imunitatea inndscuta
in plamani, activitatea fagocitard la diferiti agenti patogeni
[8]. Un factor important in alegerea Broncho-Munalului ca
imunomodulator este cel mai studiat, ce corespunde principelor
bazate pe medicina de dovezi. Eficacitatea OM-85 in stimularea
imunitatii sistemice si de reducere cu 48% a numarului de
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recurente respiratorii superioare, la copii frecvent bolnavi, a fost
examinatd in mai multe studii clinice randomizate, dublu-orb, si
analizatd in evaludri sistematice, care au demonstrat eficacitatea
si siguranta acestor remedii in curele terapeutice de 3 luni. [9].

Studiile din ultimul deceniu relateazi o crestere a frecventei
exacerbarilor declansate de agentii infectiosi la copiii cu bronsite
obstructive recurente si astm bronsic. Terapiile antiastmatice
actuale, inclusiv corticosteroizii inhalatori, au eficacitate
limitatd in prevenirea wheezing-ului provocat de infectiile cu
virusuri la copii mici. Astfel, sunt necesare strategii de prevenire
pentru copiii cu exacerbiri de wheezing induse de infectiile
respiratorii. Existd studii clinice in care se acumuleazi dovezi
cé reversibilitatea bolii atopice severe necesitd un control al
reactivitatii antiinfectioase a copilului. Rezultatele unui studiu
randomizat dublu-orb al eficacititii lizatelor bacteriene la copiii
prescolari cu maladii bronhoobstructive [10] a demonstrat
o reducere cu 37,9% a numarului de wheezing, comparativ cu
placebo (p<0,01), indicand astfel cd BronhoMunal este efectiv in
strategia terapeutica preventiva la copiii care suferd de wheezing
recurent si astm brongic atopic si non-atopic. Cercetérile
imunologice efectuate la copiii cu boli alergice respiratorii
[11, 12] au demonstrat rolul activ al subclasei IgG4 in reactia
de hipersensibilitate de tip I, care, prin terapia complementara
cu lizate bacteriene, este utild in fenomenele de reducere ale
infectiilor recurente la acesti copii.

Pand in prezent mai multe studii clinice au confirmat
eficacitatea si siguranta BronhoMunal pentru prevenirea si
tratamentul infectiilor de diferitd origine la copii. Lizatele
bacteriene sistemice produc beneficii imunologice, reduc
frecventa IRA si durata episoadelor de infectii respiratorii,
influenteaza pozitiv severitatea bolii, reduc necesarul in
antibiotice. Beneficiile de stimulare antigenici a factorilor de
protectie locald (activarea fagocitozei, sintezei lizozimului,
interferonului), produse de remediile imunomodulatorii cu
actiune sistemica, faciliteaza realizarea unei vindeciri sigure si
rapide in IRA si contribuie la protectia indelungatd de infectii
respiratorii (stimularea producerii IgA secretorii de celulele
imunocompetente). Majorarea cantitativa a CD8, reducerea
CD4 poate fi interpretatd ca reactie de substituire a reactiilor tip
Th-2 cu cele mature tip Th-1, iar hipoproductia IL-8 — markerul
proceselor cronice, majoreazd sansele de vindecare calitativd
a copilului, care a fost expus programelor de recuperare
imunologicd cu lizate bacteriene [13, 14, 15].

Administrarea lizatelor bacteriene la copiii din grupele de
risc, copilul frecvent bolnav, copiii cu sindrom bronhoobstructiv,
astmul bronsic indus de exacerbéri infectioase influenteaza
benefic procesele nespecifice si specifice ale statutului imun,
activarea fagocitozei si celulelor killer naturale, intensificarea
sintezei a-interferonului, productia anticorpilor specifici.
Programele de imunocorectie cu lizate bacteriene amelioreaza
eficacitatea vacinurilor planice conform calendarului de
imunoprofilaxie a copilului [2-6].

Concluzie

Programele de imunorecuperare cu utilizarea lizatelor
bacteriene sunt indicate copiilor cu infectii respiratorii
recurente, cu sindrom bronhoobstructiv recurent indus de
infectii pneumotrope pentru o redresare eficienta a statutului
imun si ameliorarea sanatatii respiratorii a copilului frecvent
bolnav si prevenirea maladiilor cronice bronhopulmonare.
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ALGE BIOLOGICE CONCENTRATE - CULMINAREA NUTRITIEI

CELULARE

Michail Kiriac, prof. dr.,, PhD ND
Laval, Quebec, Canada

Algele biologice concentrate BAC (Bio Super Aliment
BSA), sunt concepute dupd o formuld unica, avand la baza un
amestec de Spirulina, Dunaliella Salina si extract de Astaxantin
din Haematococus pluvialis, clasandu-le astfel in categoria
produselor cu cei mai buni compusi naturali cu perspective
incontestabile. Fira a interactiona cu medicamente, alimente,
suplimente sau alte alge, BAC are o eficientd extraordinara
asupra celulelor care hrinesc creierul, conducind la activarea
lentd a sistemului hipotalamo-hipofizar, care rispunde de
controlul tuturor organelor si sistemelor metabolice celulare
la om i la animale. BAC ofera o protectie sporitd, sprijinind
recuperarea, prevenirea si regenerarea tuturor celulelor din
corpul nostru.

BAC este un amestec de alge, precis proportionat, selectia
lor ficandu-se in urma investigarii a peste o sutd de specii.
BAC contine in total patru alge, totalizind mii de nutrienti
cu un continut de substante nutritive pe gram, mult mai
superior decit orice alt produs alimentar. Spirulina pacifica si
Spirulina platensis au continutul cel mai ridicat de proteine,
vitamine, minerale, oligoelemente i enzime incomparabile cu
alte alimente. Haematoccocus pluvialis — o alga cu proprietati
anti-oxidante remarcabile datoritd continutului foarte ridicat
de luteind, astaxantin si zeastaxin — carotenoizi de exceptie,
recunoscuti nu numai pentru traversarea barierei hemato-
encefalicd cat si pentru faptul ca sunt singurii care pot
traversa bariera hemato-retiniand. Dunaliella salina este o
alga monocelulara care contine cea mai mare concentratie de
beta-caroten cunoscutd pe paméant — 10% din greutatea algei
de baza. Este extrem de bogata in vitamina C, completdnd
astfel continutul scazut de vitamina C al Spirulinei. Includerea
astaxantinului in formula BAC aléturi de ceilalti carotenoizi, au
dus la prevenirea, stabilizarea si remisia celulei afectate. Studiile
BAC au evidentiat si urmatoarele rezultate:

« actiune completa cand consumul nu a fost partial sau izolat,
balanta nutrientilor séi contribuind la un echilibru nutritional
de exceptie;

« actiune crescutd cand frecventa de administrare a dozei
a fost la un interval mai scurt, in comparatie cu administrarea
unei doze mari la un interval mare;

« actiune sinergicd intre nutrientii constituanti cu o valoare
foarte ridicatd anti-inflamatoare in raport cu orice alt nutriment
consumat in doze mari.

Concluziile cercetérilor arata cd combinatiile de alimente
bogate in carotenoizi si antioxidanti, cu capacitatea de absorbtie
a oxigenului radical moderata, ofera mai multd protectie
antioxidantd si antiinflamatoare, decat un singur aliment cu o

valoare ridicata a acestui indice.

Eficacitatea BAC este de asa naturd incat nu ar trebui
consumatd in cantitati mai mari decat recomandarile sugerate.
De asemenea, nu poate fi comparata cu Spirulina care se poate
consuma cu lingura. Fosti consumatori de Spirulina, care luau
doze intre 10 si 20 g, au realizat cd, consuménd doar 1 sau2 g
BAC, obtineau rezultate mult mai bune. Analizele demonstreaza
cé selectia amestecului si proportiile precise din BAC aduc la
o sinergie ideald, o consistentd si un echilibru optimal. BAC
contine un spectru complet de nutrienti, oferind o cantitate
precisd de substante nutritive esentiale: aminoacizi, minerale
si oligoelemente, vitamine, acizi grasi, cei mai buni carotenoizi,
clorofila i alte substante fitonutritive absolut necesare
functiondrii corpului uman. Cresterea algelor, utilizand
izvoare termale vulcanice, ofera o abundentid de minerale si
oligoelemente, precum si alte substante care nu sunt disponibile
in mod curent in soluri, lacuri, oceane sau lagune. Sistemul
«Bioreactor» reprezintd un mediu perfect si stimulant pentru
cresterea algelor, oferind astfel mult mai multi nutrienti pentru
componentele din BAC.

Echilibrele si dezechilibrele din dieta noastra depind de
combinatiile alimentelor §i cantitatea consumatd la aceeasi
masa, factori care intervin in digestie, asimilare si absorbtie.
Cercetarile stiintifice arata cd macro-alimentele, cand sunt
bine combinate, vor avea o asimilare buna si nu vor provoca
probleme digestive (balonare, constipatie), dar care pot aparea
insa, in combinatii nepotrivite, cum ar fi spre exemplu o felie de
pepene consumata imediat dupa o portie de friptura cu cartofi.
Aceeasi stiintd este mult mai relevantd atunci cind vorbim
de combinarea microalgelor, care contin mii de nutrienti si
milioane de molecule. In timpul cercetirilor au fost folosite
diferite combinatii de alge, fiind identificate astfel diverse situatii
care aduc echilibru sau care pot produce un dezechilibru. Cateva
dintre aceste descoperiri au fost aplicate amestecurilor BAC.
Spre exemplu, alga Dunaliella din BAC aduce echilibru prin
amestecul sdu extraordinar de carotenoizi, continutul ridicat
de vitamina C, care este in general absentd in Spirulina. Pentru
speciile umane si alte specii, vitamina C este un element esential
pentru buna asimilare a altor nutrienti.

BAC este produsul care meritd din plin eticheta "BIO".
BAC este cultivat intr-un mediu bogat in minerale provenite
din izvoarele de apa vulcanicd, calda, cu o temperatura de 31-
37°C, care se afld la mai mult de doud mii de metri adancime,
sub o peninsuld vulcanicd, intr-un mediu epuizat. Toate acestea
explicd de ce BAC are cel mai dens amestec de substante nutritive
disponibile in prezent.
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In componenta BAC nu se utilizeazi alge silbatice sau
cultivate in lacuri, oceane si lagune artificiale. Pentru a asigura
calitatea stricta si mentinerea controlului deplin asupra mediului
cultural, a fost aleasa calea cea mai sigura de cultivare a algelor,
un sistem inchis, si anume in bioreactore, departe de orice
poluare. Aceastd inovatie permite protejarea algelor de poluanti
atmosferici, cum ar fi deseurile, radioactivitatea, pesti si pasari,
mercur, si raze UV. Algele din BAC sunt cultivate fara utilizarea
de ingrasdminte sintetice, pesticide, erbicide, antibiotice,
hormoni de crestere si conservanti sau aditivi de orice fel.

Versiunea actuald a BAC a primit certificarea si NPN
(Natural Product Number) de la Health Canada. Aceasta
certificare implica un proces indelungat cu analize amanuntite
ale ingredientelor si nutrientilor, efectuate de catre laboratoare
independente, si obliga ca fiecare lot de produs finit utilizat in
BAC sa fie analizat si testat in conformitate cu cerintele Health
Canada, echivalentul SUA al FDA, pentru bacterii, erbicide,
pesticide, metale grele si alti contaminanti.

BAC nu contine nici o specie de alge toxice, cultura lor
in bioreactoare prezintd avantajul unui mediu controlat si
anume toti constituentii (apa, nutrientii, lumina, cildura si
turbulente), sunt supusi unor norme de supraveghere stricte.
Acest mediu controlat este un alt motiv pentru care BAC este

unic pe piata algelor. Puritatea acestora depédsesc cu mult orice
altd combinatie de alge sau o specie de algéd luata separat, sunt
mult mai hrénitoare si au un potential mult mai mare de a trezi
capacitatea naturala a celulelor pentru a se vindeca.

Produsul final BAC este 100% natural, organic, complet,
echilibrat si sinergic, toate aceste proprietati putind fi utilizate
fara pericol, neavidnd contraindicatii si nici componente
artificiale sau toxice. Sensul cuvantului "concentrat” in bio-alge
inseamna ca fiecare celula de alge oferd 99% din potentialul sdu
alimentar datorita tehnologiilor de cultivare si a mediului bogat
si pur in care se gasesc nutrientii.

Oferind organismului si creierului un suport eficient, BAC
ajutd corpul in prevenirea si epuizarea celulard, implicit a
problemelor de sanatate. BAC este extrem de eficient in hréanirea
si energizarea celulelor creierului, inclusiv in axa hipotalamo-
hipofizard, permitind astfel reglarea tuturor metabolismelor
celulare, a functiilor glandelor si a organelor noastre, fortificarii
sistemului imun al organismului, etc. Culminarea nutritiei
celulare cerebrale este ceea ce face ca BAC, s fie cel mai eficient
nutrient holistic.

BAC a fost apreciat cu Medalia de aur cu mentiune
la Salonul Mondial de Cercetari si Inventii din Brussels
EUREKA, 2001
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PARTICULARITATILE RASPUNSULUI IMUN UMORAL IN INFECTIA
CU MYCOPLASMA LA COPII CU MALADII ALE SISTEMULUI

RESPIRATOR

PECULIARITIES OF HUMORAL IMMUNITY IN BRONHOPULMONA-
RY DISEASES CAUSED BY MYCOPLASMA IN CHILDREN

OCOBEHHOCTUA T'YMOPAJIbHOIO MMMYHUTETA NP MUKO-
NNA3SMEHHO UHOEKLWUW Y AETEN C BPOHXO-NNEFOYHON

MATOJIOTVEN

Liuba Neamtu, dr. st. med., Svetlana Sciuca, dr. hab. st. med., prof. univ., sef Clinica Pneumologie

Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’,

Rezumat

Afost studiat caracterul imunitatii la copii cu infectia micoplasmica (168 copii) si micoplasma-negativi (162 copii) asociata cu patologia bronhopulmonara.
Inurma aprecierii nivelului seric al imunoglobulinelor la copii cuinfectia micoplasmicd a fost demonstrata suprasolicitarea imunitatii umorale prin majorarea
nivelului IgM la copiii cu infectia M.hominis, M.pneumoniae. In patologia bronhopulmonara la copii nivelul IgA nu depinde de factorul etiologic.
Cuvinte-cheie: infectia micoplasmica, patologia bronhopulmonara, copii.

Summary

The immune status was examined in children with bronhopulmonary diseases in association with Mycoplasma infection (168 children) and in children
without this infection (162 children). Mycoplasma infection induces a more expressed humoral immune response in comparison with mycoplasma-negative
group. In studied children level of IgA not depends of etiological agent.

Keywords: mycoplasma infection, bronhopulmonary disease, children’s.

Pe3siome

[JlaHHoe nccnegioBaHue 6bI10 NPOBEEHO C LeMbIo M3yUeHNs ryMopanbHoro UMMyHIUTETa Y AeTeld ¢ 6poHXoNErouHoli natonorueil accoLuMpoBaHHol ¢
MUKONIa3MeHHON uHekumeii (168 feteir) n B 162 ciyyaes 6e3 AaHHOI MHGeKLM. Tpu MuKonnasmeHHoI Hdekwum, kak npu M.hominis, Tak n npu
M.pneumoniae, 6bin NOBbILLEH YPOBEHb UMMYHOTI06YNIMHA M, B TO Xe BpemMA Ha KOHLLEHTpaLMI UMMYHOrNOByMHA A He 0Ka3biBaeT BANAHME 3THONO-

rnyeckmit GakTop.

KnioueBble cnoBa: MUKoNNa3MeHHaA UHGEKLUS, OPOHXONETOYHAS NaToNnorua, feTu.

Introducere

Infectia micoplasmicd poate induce o anergie imund
tranzitorie in stadiul acut al infectiei si lipsa cresterii titrului
de anticorpi specifici [3]. Pentru eliminarea micoplasmei este
necesara activarea compensatorie a imunitatii umorale. Veriga
principala a patogeniei in afectiunile pulmonare este dereglarea
intre imunitatea celulara i umorald, ceea ce determind o reactie
inflamatorie imperfecta.

Dezvoltarea evolutivi a sistemului imun la copii, in relatie cu
perioadele de varst, traverseaza urmatoarele etape de maturare
[8,10], care se caracterizeaza prin particularitati ale reactivitatii
imunologice si reactiilor imune specifice la infectiile cu germeni
atipici:

- prima perioada criticd — perioada nou-ndscutului, care se
caracterizeaza prin imunitatea pasivd (anticorpi materni);

- a doua perioada - vérsta de 3-6 luni - rdspunsul imun

la infectie se dezvoltd prin sinteza anticorpilor IgM, dar nu se
instaleaza o memorie imunologicd. Sinteza anticorpilor materni
diminueaza pe parcursul primelor 6 luni, apare sinteza de novo
a imunoglobulinelor [1,2,4];

- a treia perioadd - vérsta de 2-3 ani - incepe sinteza IgG
specifice, iar sinteza anticorpilor IgA rdméne ineficienta, fapt
care determina un risc inalt de infectii recurente;

- a patra perioadd - varstd de 6-7 ani - nivelul IgM
si IgG corespunde proceselor de imunosinteza cu valori
corespunzdtoare nivelului imunoglobulinelor maturilor, dar
nivelul seric al IgA rdméne scazut; sinteza sericd a IgE atinge
valori maximale;

- a cincea perioada criticd — varsta de 12-15 ani - perioada
restructurdrii hormonale, care determina o reducere a productiei
nivelului seric al IgE; pe fondul stimulérii hormonilor sexuali,
caracteristice perioadei de adolescentd, se inhiba lanful celular
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al imunitétii [2,8].

Luand in considerare prezenta imaturitatii sistemului imun
in diferite perioade de varstd ale copildriei, particularitatile
infectiei cu Mycoplasma pneumoniae (poate fi prezenta atat
intracelular, cit si extracelular) favorizeaza un dezechilibru al
factorilor imunitétii celulare i umorale la copil [7,10,12,13,14].

Severitatea infectiei cu Mycoplasma este in dependentd
de complexitatea diverselor mecanisme din partea
factorului  infectios, ca virulenta microorganismului
(M.pneumoniae, M.hominis), dar si reactiilor sistemului imun a
macroorganismului citre Mycoplasma, polarizarea raspunsului
subpopulatiilor limfocitare Thl in Th2, generarea proceselor
alergice [6]. In acelasi timp, Mycoplasma determind dereglarea
integritdtii mucoasei bronhiilor, ce poate facilita penetrarea
alergenelor in mucoasa bronbhiilor [8].

Mycoplasma pneumoniae produce nu numai deterioararea
epiteliului bronhial si alveolar, dar si favorizeazd dezvoltarea
reactiilor imunomorfologice in tesutul pulmonilor. Activarea
mecanismelor imune celulare este stimulatd in momentul
adsorbtiei micoplasmei pe suprafetele epiteliului cilindric
bronsic si alveolar, dezvoltarii reactiei incrucisate a anticorpilor
fatd de organele-tintd [6,13]. Existd ipoteza cd pacientii cu
imunodeficiente umorale devin purtitori ai M.pneumoniae
sau au predispozitie la epizoade repetate de pneumonii cu
M.pneumoniae. Cele expuse anterior indica faptul cd imunitatea
umorald are un rol protectiv contra infectiei cu Mycoplasma [5].

Scopul studiului a constituit evaluarea nivelului
seric al imunoglobulinelor A, M, G la copiii cu patologie
bronhopulmonara de etiologie micoplasmica.

Material si metode

Nivelul seric al IgA, IgM, IgG la copiii din studiu a fost
apreciat prin metoda imunoenzimatica (,JJ®A - BECT”, Rusia)
cu utilizarea metodei ELISA tip ,sandwich” Lotul de studiu
a inclus 162 copii cu infectie bronhopulmonari de etiologie
micoplasmica, lotul martor — 168 copii cu infectii respiratorii
non-Mycoplasma.

Rezultate si discutii

Nivelul seric al IgA in grupul copiilor cu infectie
micoplasmica a constituit 0,75+0,04 g/l, ceea ce nu diferd de
valoarea medie a IgA la copiii micoplasma-negativi 0,74+0,03 g/1
(P>0,05). Dupa repartizarea copiilor in categoriile de varstd - la
copiii pana la 1 an nivelul seric al IgA in infectia M.pneumoniae
constituie 0,67+0,1g/1, la copiii afectati de infectia M.hominis
0,67+0,1 g/l (P>0,05) si la copiii cu patologie bronhopulmonara
Mycoplasma-negativa (0,68+0,05g/1), valorile serice nu difera
intre grupe (P>0,05).

La copiii cu varsta cuprinsé de la 1 an pand la 3 ani nivelul
seric al IgA in cadrul infectiei micoplasmice, atat provocatd
de M.pneumoniae (0,76+0,09 g/l, P<0,05), cat si de M.hominis
(0,83+0,13 g/l, P<0,05) este mai mare in comparatie cu nivelul
seric la copiii fara infectia micoplasmicé - 0,67+0,06 g/L.

Reactia inflamatorie de tip IgA este redusd in ambele
loturi de copii prescolari cu infectia micoplasmica, atat
M.pneumoniae, cit si M.hominis — 0,78+0,09 g/l si 0,73£0,09 g/l
(P>0,05) respectiv, iar la copiii din lotul de control nivelul IgA a
constituit 0,85+0,07 g/l (P>0,05) care este majorat in comparatie
cu valorile IgA in lotul de studiu (figura 1).

Fig. 1. Nivelul IgA la copiii cu afectarea bronhopulmonard de etiologie micoplasmicd

In rezultatul analizei am obtinut ci valorile medii ale
IgM la copiii din lotul de studiu au constituit 1,65+0,07 g/l si
sunt majorate in comparatie cu copiii micoplasma-negativi —
1,47+0,07 g/l (P<0,05). In grupul M.hominis, in toate grupele de
varsta: pana la 1 an (I grup), pana la 3 ani (II grup) si la copiii
de varstd pregcolara (III grup), valorile IgM au fost majorate in
comparatie cu copiii micoplasma-negativi: I grup - 1,89+0,37
g/l versus 1,36+0,08 g/l la copiii cu afectare bronhopulmonara
de alta etiologie (P<0,05), Il grup - 1,7+0,13 g/l versus 1,62+0,15
g/1(P>0,05), Il grup - 1,69 +£0,24 g/ versus 1,35+0,1 g/1 (P<0,05),
dar la pacienti cu varsta pAna la 1 ani i pAna la 3 ani cu infectia
M.pneumoniae, nivelul seric al IgM este scazut, comparativ cu
grupele M.hominis si grupul micoplasma-negativ: 1,39+0,13 g/l
si 1,49+0,15 g/l (P>0,05), respectiv, si este majorat semnificativ
cu valorile medii in grupul copiilor prescolari — 1,84+0,17g/],
(P<0,05) (figura 2).

5-12 luni 1-3 ani 3-
| M.pneumoniae Kl M.hominis [ Mycoplasma-negativi |

~
o
3.

Fig. 2. Nivelul seric al IgM la copiii cu afectarea bronhopulmonard de etiologie
micoplasmica.

Infectia micoplasmica pulmonara produce suprasolictare a
imunitatii umorale, exprimatd prin hiperproductia IgM, care
prezintd o sinteza importanta in infectia cu M.hominis la copiii
de varsta sugara, si copiii mici, iar la copiii de varstd prescolard,
in infectia respiratorie de etiologie M.pneumoniae, rezultatele
studiului nostru corespund datelor prezentate in studiul efectuat
de savantii din Polonia (Stelmach I.), Japonia [7].

Reactiile imune mediate de IgG in grupul micoplasma-
pozitiv constituie 9,13+0,3 g/1, iar in grupul copiilor micoplasma-
negativi se determina insuficienta sintezei IgG si constituie
8,59+0,3 g/l. In grupuri particulare - 5 luni-1 an - acest
tablou se mentine: 10,84+0,85 g/l (M.hominis) si 9,83+0,62 g/l
(M.pneumoniae) si numai 9,26+0,87 g/1 (micoplasma-negativi)
(P>0,05), iar la copii cu vérsta 1-3 ani sinteza nivelului IgG in
infectia M.pneumoniae este insuficienta si constituie 8,44+0,59
g/, dar nivelul seric se mentine majorat in infectia M.hominis
- 9,42+0,65g/1 si la copiii micoplasma-negativi nivelul seric al
IgG a fost 8,83+0,5g/1 (P<0,05). La copiii de vérsta prescolara
se determind nivelul majorat al IgG in infectia M.pneumoniae
9,05+0,78 g/, la copii micoplasma-negativi — 9,26+0,87 g/ si
o reactie IgG-mediatd inerta la copii cu infectia M.hominis —
8,05+0,85g/1 (P<0,05) (figura 3).
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Concluzie

Infectia micoplasmica pulmonara produce suprasolictare a
imunitatii umorale, exprimatd prin hiperproductia IgM, care
prezintd o sinteza importanta in infectia cu M.hominis la copiii
de varstd sugard, si copiii mici, iar la copiii de varstd pregcolara in
infectia respiratorie de etiologie M.pneumoniae. Reactiile imune
mediate de IgG in grupul micoplasma-pozitiv sunt eficiente, iar
productia sericd a IgA in cadrul maladiilor bronhopulmonare
| 8 M.pneumoniae S M.hominis O Mycoplasma-negativi | este mai inertd si nu depinde de factorul etiologic.

5-12 luni 1-3 ani 3-7 ani

Fig. 3. Nivelul seric al IgG la copiii cu afectarea bronhopulmonard de etiologie
micoplasmica.
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PARTICULARITATI ALE IMUNITATII PREMATURULUI

PARTICULARITIES OF THE IMMUNITY OF THE PREMATURE BABY
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2 IMSP Institutul Mamei si Copilului

Rezumat

Actiunea factorilor nocivi din timpul sarcinii cresc riscul nasterii premature. Indicele morbiditatii si mortalitatii la prematuri este mai inalt comparativ cu
nou-ndscutii la termen.

Sistemul imunitar la prematuri este slab dezvoltat, astfel, prematurul este usor expus la infectii generalizate. Imunodeficienta la ei este mai frecvent
secundara, indusa de maladiile suportate si/sau de metodele de tratament folosite. In cadrul evaluarii de laborator, la prematuri a fost evidentiatd deficienta
imund umorald din contul imunoglobulinelor A, M, G. Aceste modificari sunt in stransa corelatie cu predispunerea prematurului la diferite tipuri de infectii

Cuvinte cheie: copil prematur, sistemul imun, imunodeficienta

Summary

Preterm birth occurs under the influence of various factors during intrauterine life. These premature newborns have an increased risk of morbidity and
mortality compared to those born on time.

The premature immune system is poorly developed, so the newborn is easily exposed to generalized infections. Inmunodeficiency in them is more
frequently secondary to the prematurely-mediated diseases and/or the used treatment methods. An analysis of a clinical case, with bibliographic sources
from the literature, is presented. In the laboratory evaluation the immune deficiency of immunoglobulin A, M, G was highlighted. These changes are taken

into account together with the risks of the different types of infections that the prematurity carries.

Key words: premature child, immune system, immunodeficiency

Introducere

In Republica Moldova in anul 2010 au fost inregistrati 44100
de nou-néscuti vii, din care 11,93% (la 100 de nou-néscuti vii)
au fost nascuti prematur. La nivel mondial, peste 1 milion de
copii decedeaza anual din cauza complicatiilor ce tin de nasterea
prematura. Se disting nasteri premature: foarte precoce (sub 28
saptamani gestationale complete), precoce (28-32 saptamani
gestationale complete) si tardive (33-37 saptamani gestationale
complete) [8].

Copiii nou-ndscuti prematuri au un risc crescut de
morbiditate si mortalitate, comparativ cu cei ndscuti la termen,
astfel nasterea prematura, chiar si la varste gestationale mai
mari, riméne o complicatie obstetricala cu importante implicatii
perinatale [9]. In cazul nasterii premature precoce si foarte
precoce, nou-ndscutii prezintd grade ridicate de fragilitate si
vulnerabilitate din cauza procesului incomplet de maturare
a diferitelor sisteme. Afectiunile pulmonare la prematuri se
intalnesc in proportie de 95% din cazuri [11].

Este cunoscut faptul cd copilul mosteneste imunitatea
mamei (IgG) care il va proteja pe acesta pand la vérsta de 6-9
luni, cand sistemul propriu de imunitate va fi mai bine dezvoltat,
la prematuri imunodeficienta este indusa si de faptul ca IgG de
la mama trec la fit maximal in ultimul trimestru de sarcina (28-
42 s.g.) [10].

Sistemul imunitar la prematur inregistreaza diferite
deregliri de dezvoltare care pot raméne asimptomatice sau pot

avea manifestéri clinice de la usoare la fatale. Aceste deficiente
de dezvoltare pot afecta principalele verigi ale sistemului imun,
T si B limfocitele, fagocitele, celulele NK, precum si sistemul
complimentului, imunoglobulinele, citokinele. Imunodeficienta
la prematuri este mai frecvent secundard, fiind indusid de
maladiile suportate de prematur si/sau metodele de tratament
folosite, fiind mult influentata si de factorii nocivi din mediul
ambiant [4].

Statutul imun la copiii nascuti la termen este determinat in
mare masurd de reactiile imune inndscute, care, de asemenea, in
perioada neonatala, la sugar sunt imature [6].

Succesul serviciului obstetrical §i neonatal au permis
reducerea profundd a mortalititii perinatale in ultimii ani.
Cresterea ratei de supravietuire a sugarilor prematuri determina
un numdr tot mai mare de copii cu afectiuni cronice si
invaliditate pe termen lung. Consecintele pentru dezvoltarea
imunitatii si functia de nagtere prematurd sunt in mare parte
necunoscute.

Rezultate si discutii

In sectia de prematuri a IMSP Institutul Mamei si Copilului
continud interventii de monitorizare a termocontrolului,
suportul nutritional, alimentatia naturala, suportul respirator si
ingrijirile legate de tratamentul si profilaxia infectiilor la copilul
de sex feminin, ndscutd la 17.08.2017, termenul de gestatie la
nastere - 29 saptamani de gestatie (s.g.). Copilul este delaa V-a
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sarcina (I, IT sarcina - copii sanatosi, apoi III, IV sarcina - avort
medicamentos la 3 s.g.). Sarcina curentd a decurs patologic
cu gestozd, evolutie severd de la 6 s.g., cu tratament stationar
pentru mentinerea sarcinii, hematom retroplacentar, risc de
avort spontan, placenta praevia, pierdere ponderald. Mama
este la evidenta cu infectii nefrourinare repetate, tratate cu
suplimente alimentare. A fost nidscuté cu greutate foarte mici la
nastere (GFMN) - 1400 gr., talia — 30 cm si perimetrul cranian
- 29 cm. Scorul Apgar la 1 minut si dupd 5 minute dupa nastere
de 5/6 puncte.

Tegumentele pale-subicterice, subtiri, mucoase curate,
turgorul pastrat; forma craniului normocefalica, suturile
craniene suprapuse. Hipotonus muscular, activitate motorie
scdzutd, pozitia in péatuc semiflexie; reflexe fiziologice: Babkin
pozitiv, Robinson, Moro, Bauer, aparare, sprijin, mers automat,
apucare, sugere, glutitie — slab pozitive, hiperestezie — negativ.
FR - 55/min, SpO, - 68-70% (dupd O, terapie — 89-91%).
Auscultativ pulmonar - murmur atenuat, raluri crepitante,
stridor. FCC - 142, TA - 90/49 mmHg, zgomote cardiace
sonore, ritmice, sufluri prezente.

Analiza generald a sangelui: Hb - 132 g/1, er - 4,1x10%%/1, Ht
- 0,36%, tr — 240x10*%/1, leucocite - 28,0x10%1, nesegm. — 22%,
eoz — 2%, limf - 22%, M - 13%. Analiza biochimica: glucoza -
5,3 mmol/l, proteina generala — 48 g/l, ureea — 8 UL/, bilirubina
totald - 180 pumol/l, PCR - neg, Na - 131 mmol/l, K - 5,3
mmol/l, Ca - 2,2 mmol/L

Inflamatia intrauterind este asociatd cu un risc crescut de
septicemie cu debut precoce si are probabil consecinte adverse
pe termen lung asupra sistemului imunitar. Interventiile
medicale necesare au un impact suplimentar asupra dezvoltarii
si functiei imunitare [4].

Masurile de initiere a resuscitirii nou-nadscutului au
fost in volum deplin, s-au administrat 2 doze de surfactant
intratraheal. Copilul a fost plasat la presiune continuu pozitiva
in cdile aeriene (CPAP). Agravarea stdrii generale cu SaO,
egala cu 65-70%, cresterea acidozei respiratorii au contribuit
la initierea ventilarii artificiale pulmonare (VAP) cu regim de
hiperventilare. Ulterior copilul este mentinut la CPAP timp
indelungat, conform indicatiilor medicale, conditionate de
afectarea bronhopulmonari severa cu sindrom detres respirator,
sepsis neonatal.

Réspunsul imun innascut al sugarilor prematuri este redus
in capacitatea sa de a rdspunde in mod adecvat la infectii
din cauza deficientelor in proteina si raspunsurile celulare la
infectie. Productia limitata de imunoglobuline serice de catre
fat, astfel incét trebuie sd se bazeze pe aprovizionarea materna
[10]. Copilul nu a primit alimentatie naturala, este alimentat
artificial cu formula de lapte adaptata hidrolizata.

Anticorpii-IgG specifici sunt transferati prin placentd din
circulatia maternd in cantititi mari dupd 32 de saptamani de
gestatie. Transferul creste odatd cu varsta fetald; astfel incat
sugarii prematuri au niveluri scazute de IgG matern care circula.
Nivelurile scazute de IgG determind o lipsa de opsonizare, ceea
ce duce la deficiente in fagocitoza [10].

Testele imunitdtii umorale la copilul dat prezintd valori
reduse: IgA - 0,3 mg/ml, IgM - 0,2 mg/ml, IgG - 2,2 mg/m],
IgE - 35,8 ME/ml.

IgM si IgE la prematurii cu hipoplazie de timus au un
nivel redus care clinic se manifestd prin infectii recurente.
Concentratia IgA cu nivel scazut la prematuri este datoratd
dezvoltarii insuficiente a sistemului respirator si a tractului
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gastrointestinal [10]. Sistemul imunitar la prematuri este slab
dezvoltat si astfel nou-néscutul este usor expus la infectii care
pot avea urmari grave, iar la cei sever prematuri (ndscuti pAnd
la 32 s.g.), in marea majoritate a cazurilor apare necesitatea
administrarii antibioticelor (insd rolul medicamentelor este
unul minor in lipsa sistemului imun), spre deosebire de nou-
nédscutul la termen, la care germenii infectiosi sunt meniti sa
fortifice sistemul imunitar [1].

Prematurul este un copil nascut cu deficit imunitar,
imaturitatea mecanismelor imunitatii (imunitatea activd si
pasivd) explica rezistenta insuficientd a prematurilor la diferite
infectii, incidenta infectiilor la acesti copii, conform OMS, este
de panala 24%, iar jumdtate dintre ei pot deceda [5].

Cercetarile in domeniu remarca faptul cd imunitatea
deficitard a prematurului este, de obicei, tranzitorie si in 75%
din cazuri in jurul varstei de 2 ani un copil nascut prematur are
un sistem imun similar cu cel al copiilor nascuti la termen [7].
Imunitatea la prematuri are un ritm incetinit de maturizare,
acest lucru, fiind conditionat de nivelul mai mic al hormonului
de stres, comparativ cu nivelul acestuia la nou-néscutul la
termen [2].

Predispunerea mare a prematurului la infectii este datoraté
imaturitatii atat a factorilor de bariera (pielea prematurului este
slab dezvoltatd, avind o suprafatd mare raportata la greutate,
si este asemdnitoare cu o plaga deschisa, iar absenta glandelor
sebacee, a céror secretie este bogata in acizi grasi cu o puternica
actiune antibacteriand, agraveaza si mai mult situatia, secretia
lacrimala este insuficientd, astfel ochii devin si ei o poarta de
infectie, mucoasa bucala si cea digestivd este imatura, placile
Payer sunt slab dezvoltate), cét si a celulelor specializate (T si
B limfocite) si tesutului limfoid. Acest lucru induce nemijlocit
afectarea celulelor imunocompetente si deregleaza proliferarea,
diferentierea si indeplinirea corecta a functiilor acestora [7].

Cele mai frecvente imunodeficiente ale prematurului sunt in
stransa legiturd cu infectiile recidivante, trenante si severe, fie
de etiologie bacteriana, virala sau fungica [1].

Latermenul de 26 de s.g. intrauterin, la USG a fost suspectati
o imunodeficientd primard prin hipoplazia timusului la copilul
prezentat.

Timusul, organ al imunopoezei, incepe si se dezvolte in
a 6-a saptamana de viatd intrautering, cu proliferarea inalta
celulara (T-limfocitele) in timus la 30 s.g.. Din totalitatea
celulelor sintetizate in timus, doar 2-5% pardsesc organul in
stare matura. Totodata, la un prematur nascut dupa 30 s.g., cu
o dezvoltare normala a timusului, numarul total de limfocite T
sunt in norma sau aproape de valori normale [3].

Atunci, insd, cand intervine o hipoplazie de timus, are loc
o dezvoltare anormala a T limfocitelor, cu o imposibilitate de
a rezista la infectii §i microbi patogeni, instalandu-se un deficit
imun dominat. Este scizut numdrul total de T limfocite si
au de suferit functiile T-dependente ale sistemului imun, iar
limfocitele B, celulele plasmatice si nivelul de imunoglobuline
pot fi aproape de valori normale, dar cu capacitatea de raspuns
umoral dereglata, deoarece lipseste aportul T-helperilor [3].

Concluzie

Copilul prezentat suportd impactul factorilor nocivi, care
conditioneazd nasterea prematurd cu multiple morbiditati
infectioase severe, pe fundal de imaturitate a sistemului
imunitar, demonstrata prin reducerea tuturor indiciilor de
imunitate umorald, nivelului imunoglobulinelor clasa A, G si M.
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MALADIA RESPIRATORIE A PREMATURULUI
THE RESPIRATORY MALADIA OF THE PREMATURE CHILD

Aliona Cotoman’2, medic pneumolog, doctorand

" Clinica Pneumologie Departamentul Pediatrie Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

2 IMSP Institutul Mamei si Copilului

Rezumat

Prezentdm un caz de displazie bronhopulmonard la un copil ndscut prematur la termenul de 27 saptdmani de gestatie cu masa de 1110gr., talia 38 cm
(Imaturitate extrema — 10 puncte dupd scorul Ballard), scorul Apgar 6/7. Externat peste 2 luni dupa nastere cu masa de 2600g. Suporta pneumonie
congenitala complicatd cu sindrom de ditresa respiratorie, fiind administrata o doza de surfactant 100 mg/kg (120g) postnatal. In perioada postnatald cu
5a0, 60% copilul este aplicat la CPAP cu Fi0, 30% si flux 7 I/min. La tomografia computerizatd a cutiei toracice se constata modificdri caracteristice displaziei
bronhopulmonare. A fost initiata terapia cu corticosteroizi inhalator cu o evolutie favorabild in dinamicd, reducerea puseelor de infectiozitate respiratorie,
ameliorare imagistica pulmonara.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, copil prematur, CPAP

Summary

We present a case of bronchopulmonary dysplasia in a child born prematurely, at 27 weeks of gestation, with a mass of 1110gr., waist of 38 cm (Extreme
immaturity — 10 points after Ballard score), Apgar score 6/7. Released at 2 months after birth with a mass of 2600g. Supports congenital pneumonia
complicated with respiratory distress syndrome (RDS), being administered a dose of surfactant 100 mg/kg (120g) postnatal. In the postnatal period with
5a0,60%, the childis applied to CPAP with Fi0, 30% and flow 7 1/min. The pulmonary CT shows characteristic changes in bronchopulmonary dysplasia. There
was initiated inhaled corticosteroid therapy with a favorable evolution in dynamics, reduction of respiratory infectivity, pulmonary imaging improvement.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, preterm infant, CPAP.

Introducere

Displazia bronhopulmonard (DBP) este o forma de boli
pulmonare cronice care afecteazd nou-nascutii (cea mai mare
parte prematurii) afla{i la terapie cu oxigen. Majoritatea copiilor
cu boald pulmonard cronica supravetuiesc, si multi dintre ei
depsdsesc boala, dar unii pot avea dificultati de respiratie pe
termen lung [2].

Displazia bronhopulmonara (DBP) - afectiune cronica
pulmonard, polietiologicd, dezvoltatd la copiii prematuri
cu imaturitate morfofunctionala a pulmonilor, supusi
oxigenoterapiei, care se manifesta prin afectare pulmonard
cu  dezvoltarea  emfizemului, fibrozei, sindromului
bronhoobstructiv, asociate cu diferite modificari radiologice in
primele luni [4].

Factorul de risc, care singur sau in asociere pot duce la
aparitia DBP la copii, este nasterea prematurd. DBP apare cel
mai frecvent la copiii nascufi inainte de varsta gestationala de
32 saptamani si care au greutate mai micd de 998g (2,2 1b).
Plimanii nou-néscutului prematur nu sunt complet dezvoltati.
Insuficienta in dezvoltare a fatului este determinata de infectii,
expansiunea si umplerea cu lichid a plamanilor. Riscul de a
dezvolta DBP este lezarea plamanilor prin respiratie artificiald i
concentratii ridicate de oxigen, care insotesc utilizarea sistemelor
de respiratie artificiala. Multi prematuri au nevoie de acest gen
de tratament, mai ales cei care dezvoltd sindromul de detresd
respiratorie (insuficienta respiratorie acutd care determind o
concentratie scazutd de oxigen in sange) [1].

Cu influente nefavorabile in realizarea bolii pulmonare

cronice, DBP, la copii, sunt defectele cardiace congenitale
(persistenta canalului arterial, duct arterial persistent),
anomaliile dobdndite care influenteaza dezvoltarea plamanului,
aspiratie de lichid amniotic, aspiratia de meconiu. Aspiratia
in pliméani pe parcursul expulziei poate cauza inflamarea
pliménului ceea ce deterioreaza tesutul pulmonar si conduce
la aparitia bolii pulmonare cronice. Prematurii fac mai frecvent
infectii respiratorii, mai ales cu virusul sincitial respirator
(virus responsabil de infectii respiratorii, in special in cadrul
colectivitatilor de copii mici, cu o frecventa mai mare iarna si
primavara) [3, 5].

Nou-nédscutii care nu sunt capabili sa-si sustraga
nutrientii necesari din alimentatie, indeosebi vitamina A, cu atat
mai probabil vor face boala pulmonara cronicé. Diferite conditii
(intdrzierea cregsterii intrauterine) pot afecta cresterea fatului in
timpul sarcinii §i poate, de asemenea, duce la travaliul prematur.
Plamanii relativ slab dezvoltati, sexul masculin (particularitati
anatomice de dezvoltare - caile respiratorii au diametrul mai
ingust) sunt mai susceptibili de a dezvolta boala pulmonara
cronicd. Conditiile materne: fumatul sau utilizarea de droguri
ilicite, malnutritie maternd si infectii la mama in timpul sarcinii
poate afecta cresterea normald a fatului si poate duce la travaliul
prematur, dezvoltarea sindromului de detresa respiratorie, si in
cele din urma la DBP [3].

Pentru copiii ndscuti la termen, DBP reprezintd o conditie
rezultatd din cauza leziunii mecanice produse de ventilatia
artificiald (CPAP) si concentratii inalte ale fractiei de oxigen
inspirat (FiO,>30%), pe termen mai mare de 24-36 ore.
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Severitatea DBP este definitd de cantitatea de oxigen ce o
necesitd copilul la momentul nasterii, precum si durata de
utilizare a oxigenului suplimentar sau de ventilaia mecanica.
Din cauza numarului redus de alveole functionale, copilul
afectat are nevoie de a respira mai frecvent si mai greu decat
copiii sdndtosi. Acest lucru poate incetini cregterea timpurie [6].

Cazul clinic al unui copilul B., 1 an si 2 luni, cu acuze la
momentul vizitei: periodic tuse uscata, in timpul zilei, cu debut
brusc i ameliorare spontana, respiratie frecventa, superficiala,
retractie intercostald §i subcostald, paliditatea tegumentelor,
cianoza.

Copil nascut de la sarcina a IV-a, nasterea a III-a (I sarcina-
copil decedat la 7 luni cu malformatie congenitala — buza de
iepure; a II-a sarcind — avort medical; a III-a sarcina - fetita
sandtoasa). Evolutia sarcinii cu toxicozd in I trimestru de
sarcind (greata, voma, edeme, hipertensiune arteriald 150/90
mmHg). Antecedente morbide ale mamei in timpul sarcinii:
iminenta de avort spontan la 14 SG, la 17 SG si 25 SG cu
tratament in stationar, anemie fierodeficitara gr. I (Hb - 105 g/1)
cu administrarea preparatelor de fier, acid folic.

Nasterea prematurd, 27 s.g., nastere pe cale naturala,
in prezentatie craniana. Perioadele nasterii au evoluat fard
particularitafi. Perioada neonatald: masa 1110g (imaturitate
extrema — 10 puncte dupa scorul Ballard), lungimea corpului
38 cm, perimetrul cranian 26 cm, perimetrul toracic 26 cm,
circumferinta abdominala 25 cm; scorul Apgar 6/7, icter
neonatal (bilirubina 130 mmol/l). Externat din maternitate
peste 2 luni, masa la externare 2600g. Alimentat prin sonda
nazo-gastrica mixt: pieptul mamei i formula de lapte adaptata,
alimentat la sdn p4na la 6 luni. Diversificarea alimentatiei
a inceput de la 8 luni. Vaccinoprofilaxia in maternitate cu
vaccinul HepB-0 si vaccinul BCG,. Dezvoltarea fizicd a copilului
submedie, ce nu corespunde mediei pentru virstd, dezvoltarea
neuro-psihomotorie cu retard motor si verbal.

Inperioadaneonatala suportad sindrom de detresa respiratorie
pe fondal de pneumonie congenitald, apneea prematurului,
anemia prematurului, icterul prematurului. La 1 min de viata,
luand in consideratie semnele de detresa respiratorie, Siverman
4 puncte, s-a administrat o dozd de surfactant 100 mg/kg
(120g). In minutul 2 de via{a se atestd detresa respiratorie, raluri
pulmonare crepitante, hipotonus muscular, acrocianozd, SaO,
60%, copilul aplicat la CPAP cu FiO, 30% si flux 7 1/min. Copilul
a fost stabilizat in sala de nastere timp de 15 min si transferat in
sectia ATI in conditii de incubator cu suport respirator NCPAP
- FiO, 25%, Sa0, 91%, FCC 150; FR 52/min.

Antecedentele heredo-colaterale (biologicd) - tata 28 ani,
mama 36 ani farad prezenta patologiilor acute sau cronice, factori
nocivi absenti.

Starea generald a copilului este de gravitate medie,
conditionatd de modificirile morfofunctionale in sistemul
respirator si prezenta insuficientei respiratorii gr. I. Somnul
linistit, adoarme repede, rareori treziri nocturne, doarme
noaptea circa 9-10 ore. Pofta de méincare pastrata, cere singur
mancare cand ii este foame, devenind plangacios si manancé
cu inghitituri bune, nu se grabeste, nu prezintd aerofagii sau
eructatii postalimentare.

Dezvoltarea fizica actuald submedie, patologicd, masa 4300g
(percentila 0-3), deficit ponderal grad 3. IP 0,79. Fontanela
anterioard 3x3 cm, cu marginile moi; limfadenitd axilara pe
stanga. Temperatura 36,6°C, FR 55/min, FCC 115/min, SaO,

96%, TA 92/47 mmHg.

Hipotonie musculara slaba, nu se tine singur pe picioare,
fontanela anterioard 1,5x1,5 cm, tiraj intercostal, zgomotele
cardiace ritmice, suflu sistolic la apex. In analiza generald a
sangelui se constatd concentratia hemoglobinei redusa 104-115
g/l, trombocitele cu valori normale 280-320 x 10°/1, leucocitoza
9,5-12 x 10°/1 pe fondal de frecvente agravari a starii generale
a copilului. Analiza biochimica a sngelui cu hipoproteinemie
52,6-58 g/, Fe 12 mcmol/l si fara alte modificari patologice
conform testelor efectuate. Este apreciata starea imunitétii
umorale cu determinarea unei concentratii foarte reduse
a imunoglobulinelor IgA serice egale cu 0,02g/1 pentru
normativele de varsta 0,3-1,2 g/I, IgG - 1,22 g/1 (3,1-13,8 g/1) si
IgM - 0,6 (0,5-2,2 g/1).

USG pulmonari la 3 luni cu nivel de lichid liber in cavitatea
pleurald: 14 x 6 ml pe dreapta; 10 x 4 ml pe stdnga. La verificare
control — lichid liber in cavitatea pleurald nu se vizualizeaza.
Radiografia cutiei toracice (figura 1) la etape evolutive: plaméani
ugor hiperinflati, desen pulmonar intensificat, deformat difuz
bilateral, hilii asimetrici, omogenizati,in S, pe dreapta - infiltratie
pneumonicd, cu hiperinflatie compensatorie in S,, sinusurile
cardiofrenice rotungite, libere, sindrom bronhoobstructiv,
pneumonie segmentara pe dreapta (51)’ semne sugestive pentru
displazie bronhopulmonara.

Pneumonie congenitald
Sinusurile pleurale libere

Plamani hiperinflati
Pneumatizarea neuniforma

Pneumonie segmentard pe dreapta in segmentul S1
Fig. 1. R-grafia cutiei toracice in dinamicd la 1 zi, 1,5 luni, 3 luni fdrd dinamic pozitiv

La tomografia computerizata pulmonara (figura 2), 1 luna,
arii infiltrativ atelectatice S, S, pe dreapta cu distorsiunea
arhitectonicii  parenchimului pulmonar, marcatd prin
atenuarea mozaica (arii hipo- si hiperatenuate) in ambele
campuri pulmonare difuz bilateral (air traping), multiple bule
emfizematoase panlobulare, distribuite in regiunea superioara.
Multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate in segmentele
apicale si bazele bilateral (opacitati triunghiulare i liniare
subpleurale) si hiperinflatie moderata a cAmpurilor pulmonare
bilateral.
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Fig. 2. Computer tomografia pulmonard la copil in dinamicd la 4 luni si 1 an

La CT pulmonard repetatd (figura 2) la vérsta de 1 an
- dinamic pozitiv, dar cu atenuarea mozaica (arii hipo- si
hiperatenuate) diseminatd in ambele cdmpuri pulmonare
difuz bilateral, multiple bule emfizematoase, distribuite difuz
bilateral, multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate in
segmentele apicale si bazele bilateral (opacitati triunghiulare
si liniare subleurale), hiperinflatie moderata a cimpurilor
pulmonare bilateral.

Copilul a fost consultat de ftiziopneumolog cu recomandari
de a supraveghea reactia postvaccinala BCG.

Diagnosticul ~ clinic: =~ Displazie =~ bronhopulmonara.

Medica

Pneumonie comunitard segmentard S - S, pe dreapta, cu
component atelectatic. Pleurezie serofibrinoasd bilateral.
Limfadenita axilard pe stinga. Malnutritie grad I. Encefalopatie
perinatald hipoxico-ischemica. Leziune anoxica cerebrala.
Functie motorie deprimata. Tetraparezd spastic.

Copilului i se administreazd in episoadele infectioase
tratament repetat antibacterian in stationar si la domiciliu pe
perioada supravegherii, tratament cu corticosteroizi inhalator
cu beneficii clinice. Un regim de izolare a copilului de riscuri
infectioase favorizeaza profilaxia infectiilor respiratorii repetate.

Concluzii

Copilul prematur cu DBP necesita ingrijire interdisciplinard
pentru a raspunde necesitatilor complexe bronhopulmonare,
neurologice, nutrifionale i de dezvoltare.

Cresterea supravietuirii copiilor extrem de prematur,
aproape jumatate dintre acestia fiind diagnosticati cu DBP, sunt
importante cercetéri de evidentiere a mecanismelor si factorilor
de risc care influenteaza morbiditatea la ei pe termen lung.
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REACTIILE IMUNOUMORALE iN INFECTIILE PULMONARE LA

PACIENTII CU FIBROZA CHISTICA

IMMUNOUMORALE REACTIONS IN LUNG INFECTIONS IN

PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Ludmila Balanetchi, medic rezident, Svetlana Sciuca, profesor universitar, dr.hab.st.med., sef Clinica Pneumologie
Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

In studiu suntinclusi 58 de pacienti cu FC, la care s-au determinat nivelele serice de IgA, IgM, IgG. Infectiile pulmonare cu Ps.aeruginosa la pacientii cu FCinduc
reactii imunoumorale, cu cresterea semnificativd a nivelelor de IgA, IgM, IgG serice, comparativ cu pacientii cu FC, ce nu au fost infectati cu Ps.aeruginosa.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, Ps.aeruginosa, reactii imunoumorale.

Summary

In a study we have evaluated 58 patients with CF, in whom serum was determined IgA, IgM, IgG levels. Pulmonary infections with Ps.aeruginosa in patients
with FCinduce immune reactions, with a significant increase of IgA, IgM, and IgG serum levels, compared to patients with FC, who were not infected with

Ps.aeruginosa.
Key words: cystic fibrosis, Ps.aeruginosa, immunological reactions.

Pe3iome

B nccnenoBanum 6bin0 BKAKYEHO 58 naumeHToB ¢ MykoBucumnaosom (MB), y kotopbix Obinu onpegenenbl ypoHu IgA, IgM, 1gG B coiBopoTke KpoBu. Jle-
rouHble nHexuum ¢ Ps.aeruginosa y naumeHTos ¢ MB MHAYLMPYIOT IMMYHHbIE peaKLim Co 3HaUMTENbHbIM yBenuueHnem coisopotouoro IgA, IgM u IgG,
1o CpaBHeHwIo ¢ naupeHTamm ¢ MB, koTopbie He 6binu MHGUUMPOBaHbI ¢ Ps.aeruginosa.

KnioueBble cnoBa: MykoBucLmao3, Ps.aeruginosa, MMMyHONOrMYeckme peakLum

Introducere

Fibroza chistici (FC) este cea mai frecventa boald, cu
caracter autosomal recesiv si se intdlneste mai frecvent la
populatia de rasé albd. Gena CF codificd o proteina identificata
drept regulator de conductantd transmembranar de fibroza
chisticdi (CFTR) [1, 2]. Aceastd proteind este prezentd, in
principal, in celulele epiteliale ale cdilor respiratorii, ale tractului
gastro-intestinal, ale glandelor transpiratiei si ale sistemului
genito-urinar. CFTR functioneaza ca un canal de clorurd in
membrana apicald a celulelor epiteliale si are, de asemenea, alte
functii de reglementare importante. Mutatiile genetice pot duce
la absenta sau functionarea defectuoasa a CFTR, contribuind la
dezvoltarea CF [3, 4].

Existd un acord ca neutrofilele i existenta mutatiei in gena
CFTR joaca un rol in inflamatia CF. Un numar mare de studii au
ardtat ca inflamatia are atét efecte locale, cit si sistemice.

Pacientii cu FC suferd de colonizarea ciilor respiratorii si
infectii cu o varietate de microorganisme, ale caror raspunsuri
imune duc la inflamatie cronica si insuficientd respiratorie.
S.aureus, H.influenza, Paeruginosa, [5, 6] si micobacteriile non-
tuberculoase sunt printre astfel de agenti patogeni oportunisti.
Infectia cu Paeruginosa afecteazd longevitatea pacientilor
cu FC. Initial, infectia are loc in diferite perioade si nu este
mucoida. In timp, infectia Paeruginosa devine mucoida si poate
conduce la formarea de biofilm, cu rezistenté ridicatd la actiunea
antibioticelor si raspunsurile imune inndscute [7, 8].

Scopul lucririi

Evaluarea raspunsului imun sistemic umoral, prin

determinarea nivelului imunoglobulinelor serice, la pacientii cu
FC in relatie cu agentul patologic al infectiei pulmonare.

Materiale si metode

Studiul prezinta o cercetare analitica de cohorta a 58 pacienti
diagnosticati cu FC in cadrul Centrului de Fibroza Chistica,
IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Diagnosticul cert de fibroza chisticdi a fost confirmat
prin testul sudorii (,Macroduct”, Weskor Company, SUA) si
determinarea geneticd a mutatiilor CFTR. Parametrii clinici si
paraclinici utilizati in cadrul studiului sunt genotipul, examenul
bacteriologic al sputei si nivelul imunoglobulinelor serice
(valorile IgA, IgM, IgG), determinat prin metoda turbidimetrica.

Rezultatele cercetirii au fost expuse unei analize statistice
prin utilizarea programelor Microsoft Excel, Epi Info - 3,5.

Rezultate si discutii

Testul genetic pentru determinarea mutatiei CFTR
responsabile de realizarea FC a relevat pentru 42,62% pacienti
genotipul homozigot AF508/AF508, in 40,98% - genotip
heterozigot AF508/non-AF508 si in 16,39% cazuri mutatia
AF508 nu a fost implicaté (fig. 1). Conform numeroaselor studii,
mutatia AF508 este cea mai frecventd, cu o medie in populatia
caucaziand de 70%, dar cu largi variatii in nordul si sudul
Europei. Consortiul de Analizd Genetica a Fibrozei Chistice
a estimat ca media zonei sud-est europene, pentru mutatia
AF508, este de 45%, cu o valoare minima de 28% in Turcia si
maxima de 47% in Grecia [9].
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Fig. 1. Mutatiile CFTR la pacientii cu fibrozd chisticd

Dintre pacientii examinati, 62,06% prezinta infectie
pulmonard cronica cu Ps.aeruginosa - lotul de studiu, iar
37,94% pacienti reprezintd lotul martor — pacienti cu FC, dar
fara infectie respiratorie cu Ps.aeruginosa.

Cercetarea parametrilor statutului imunologic umoral la
pacientii cu FC.

Cercetdrile imunologice la toti pacientii cu FC, care au
participat in studiu, au determinat un nivel al IgA seric de 1,22
£ 0,013 g/l, comparativ cu IgA seric la copiii sanatosi — 1,18 +
0,05 g/, (p>0,05). Valori semnificativ crescute se inregistreaza
pentru IgM - 1,85 + 0,016 g/1, care la copiii sinitosi este de 1,26
* 0,24 g/l, (p<0,05). Concentratii serice mari s-au obtinut si
pentru IgG in valori de 13,85+0,074 g/1, comparativ cu copiii sa-
nitosi, care au valoarea IgG de 11,04 + 0,74 g/1, (p<0,05) (fig. 2).

15
10 - =9—IgA
== |gM
5 IgG
. 1.85 1.26 9
0 22 — 118
PacienticuFC Copii sanatosi

Fig. 2. Imunoglobulinele serice A, M, G la pacientii cu fibrozd chisticd

Studiile particulare ale imunititii umorale dateazi din
1960, cand hipergamaglobulinemia a fost documentata prin
electroforeza pe baza de hértie a proteinelor serice. Dupa
aparitia metodelor cantitative pentru determinarea nivelurilor
de imunoglobulinid la mijlocul anilor 1960, mai multe studii
ale pacientilor cu FC au raportat cresteri progresive cu varsta
la niveluri serice ale IgG, IgA si, mai putin frecvent, IgM [10].

Cercetarea parametrilor statutului imunologic umoral la
pacientii cu FC in relatie cu etiologia infectiei pulmonare.

Medica

Studiul a inclus o evaluare a reactiilor imunoumorale in
relatie cu etiologia infectiei respiratorii, si anume in relatie cu
infectia cu Ps.aeruginosa.

Infectia pulmonara cu Ps.aeruginosa la pacientii cu FC (lotul
de studiu) a indus fenomene umorale imunologice cu o crestere
semnificativd a nivelului IgA seric 1,32+0,022 g/l, comparativ
cu lotul martor (pacienti cu FC, care nu prezintd infectie
pulmonaré cu Ps.aeruginosa) — 0,940,029 g/1; p<0,05 (fig. 3). O
situatie similara se observa si pentru IgM, care la lotul de studiu
reprezintd o valoare semnificativ mai mare, de 1,99+0,028 g/,
comparativ cu lotul martor - 1,28+0,028 g/1, (p<0,05). Valoarea
IgG la pacientii cu FC, cu infectie pulmonara cu Ps.aeruginosa,
este de 14,41+0,113 g/l, comparativ cu pacientii cu FC, a céror
sistem bronhopulmonar nu a fost infectat cu Ps.aeruginosa —
12,71+0,21 g/l, (p<0,05).

Fig. 3. Imunoglobulinele serice A, M, G in infectia cu Pseudomonas aeruginosa la
pacientii cu fibrozd chistica

Conform numeroaselor studii [4, 10], hiperglobulinemia
pulmonari si sistemici, la pacientii cu FC, este o reflectare a
persistentei infectiei cronice pulmonare. Cel mai frecvent
patogen implicat in procesele pulmonare la pacientii cu FC este
Pseudomonas aeruginosa. Infectia cu Ps.aeruginosa s-a dovedit a
avea o semnificatie prognosticd majord pentru evolutia maladiei,
riscuri nefavorabile la pacientii cu FC. Mai mult decat atét,
imunitatea umorala specificd, ca rdspuns la infectia pulmonara
cu Ps.aeruginosa, coreleaza cu prognosticul optim in FC; au fost
observate cresterile pe termen scurt ale concentratiilor IgG, IgA
si IgE serice in timpul exacerbarilor infectiei pulmonare la acesti
pacienti.

Concluzii

Infectia pulmonara cronicd cu Ps.aeruginosa la pacientii
cu CF determind reactii umorale imunologice eficiente,
cu cresterea nivelului imunoglobulinelor A, M, G in ser.
Hiperimunoglobulinemia in infectia pulmonard cronicd cu
Ps.aeruginosa si raspunsul imun sistemic umoral rezultat, sunt
asociate cu exacerbari infectioase la pacientii cu fibroza chistic.
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EVALUAREA REACTIILOR IMUNOUMORALE LA COPIII CU ASTM
BRONSIC COMORBID REFLUXULUI GASTROESOFAGIAN

Adam lanos, dr. med.,, asist. univ., Rodica Selevestru, dr. med., asist. univ., Svetlana Sciuca, dr. hab. med., prof. univ.
Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Actualmente, astmul bronsic este una din cele mai raspandite maladii cronice ale copiilor si se constatata in 1/3 cazuri dintre maladiile cronice respiratorii.
Frecventa depistdrii RGE patologic la copiii cu astm bronsic este dependenta de severitatea bolii, controlul si medicatia aplicatd pacientilor astmatici.
In cadrul acestui studiu clinic au fost selectati copii cu BRGE comorbida astmului bronsic pentru evaluarea reactiilor imunologice la pacientii cu reflux

gastroesofagian cu continut acid si alcalin.

Rezultatele acestui studiu ne arata ca inflamatia cronicd in arborele brongic este mentinuta prin reactii imunopatologice de tip imediat, cu valori sporite ale
IgE totale in ser, iar copiii cu reflux gastroesofagian cu continut acid prezintd o sensibilizare reaginica sporita cu hiperimunoglobulinemie E, ce coreleaza
direct cuindicele integral De Meester si valori mai reduse ale IgE la asocierea cu refluxul alcalin patologic. De asemenea, acest studiu ne confirmd stimularea
activitatii factorilor de protectie umorali ai organismului in astmul bronsic cu reactii mai evidente ale IgG, care reflecta procese de sinteza ale anticorpilor la

stimuli infectiosi, dar si alergici.
Cuvinte cheie: astm, reflux gastro-esofagian, reactii imunoumorale

Introducere

Boala de reflux gastro-esogafian (BRGE) este printre cele
mai frecvente dereglari motorii ale tractului digestiv superior,
iar in structura de afectiuni digestive, inregistrate la véarsta de
copil, aceasta constituie 18-25% [3].

Actualmente, datoritd perfectirii metodelor diagnostice
ale BRGE, se inregistreaza o incidenta sporita a comorbiditatii
acestei maladii cu patologia altor organe si sisteme, se contureaza
verigile posibile patogenice in declansarea manifestarilor
extradigestive ale refluxului gastroesofagian patologic. Sunt
descrise o serie de manifestari atipice ale BRGE, cu evidentierea
sindromului bronhopulmonar, otorinolaringologic, stomato-
logic, cardiologic, dintre care pe primul loc se plaseaza cel cu
localizare in sistemul respirator, cu accent pe interrelatia cu
astmul bronsic [4, 5]. In literatura de specialitate pediatrici, este
relatata asocierea BRGE la copiii cu astm bronsic in 7-65% cazuri
[6]. Este frecvent utilizatd notiunea de ‘astm bronsic indus de
reflux gastroesofagian”, unde refluxul gastroesofagian patologic
are un loc esential in etiopatogenia astmului bronsic [7]. Multi
savanti definesc astmul brongic ca o maladie inflamatorie cronicd
a cailor aeriene, de origine multifactoriala, care evolueazd pe un
substrat genetic bine definit si presupune asocierea cu factori de
risc inductori (cu potential alergic), amplificatori si declansatori
(triggers). Majoritatea studiilor certifica rolul refluxului gas-
troesofagian patologic in patogenia unor forme fenotipice
ale astmului brongic si efectul siu declansator in geneza si
perpetuarea sindromului bronhoobstructiv la asocierea BRGE
cu astmul brongic [8].

Material si metode

Pentru realizarea studiului au fost evaluati 103 copii cu astm
bronsic asociat BRGE si 103 copii cu astm bronsic solitar la care
s-a apreciat concentratia sericd a imunoglobulinelor (IgE, IgA,
IgM, IgG).

La 41 dintre copiii cu astm bronsic asociat refluxului gastro-
esofagian s-a apreciat concentratia serica a IgE in dependenta
de continutul refluantului gastro-esofagian (acid sau alcalin),

diagnosticat prin pH-metrie gastro-esofagiana nictemerala (24
ore).

Repartizarea copiilor dupd varsta: virsta minimd a pacientilor
inclusi in cercetare, pentru ambele loturi a fost de 7 ani, iar cea
maxima de 16 ani, cu o medie pentru lotul experimental de
9,4+0,61 ani si lotul de control - 10,6+0,63 ani, fira diferente
semnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Analizand repartizarea pacientilor in functie de gravitatea
maladiei astmatice constatim prezenta astmului moderat
persistent la 37 copii (59,7+6,23%) si sever persistent la 25
copii (40,3+6,23%), fara a fi inregistrate diferente statistic
semnificativd, atat in cadrul intregului esantion, cit si in
interiorul fiecarui lot in parte (p>0,05).

Aprecierea concentratiei IgE, IgA, IgM, IgG serice a fost
efectuatd prin metoda imunoenzimatica. Principiul metodei
se bazeazd pe interactiunea Ig din serul cercetat cu anticorpii
monoclonali specifici fixati pe godeu. Complexele Ig-anticorp
monoclonal se determina fermentativ prin reactia degradarii
peroxidului de hidrogen de catre peroxidaza, in prezenta
cromogenului. Intensitatea coloratiei este proportionala
cantitatii de IgA, IgM, IgG. Cantitatea Ig se apreciaza dupd curba
etalon, construitd in baza solutiilor standard din set. Nivelul
seric al IgA, IgM, IgG se exprima in g/l, iar IgE totald in ME/ml.

Rezultate si discutii

In patogenia astmului bronsic, primordiale sunt reactiile
alergice de tip reaginic, care se realizeazd prin productie
excesivd de imunoglobuline E. Aprecierea nivelului seric al
IgE la esantionul de studiu a determinat o diferenta veridica
(p<0,05) prin cifre majorate la copiii cu astm bronsic asociat
BRGE egale cu 501,4+52,8 ME/ml comparativ cu copiii cu
astm bronsic solitar, la care concentratia serica a IgE totale
este de 349,9+36,9 ME/ml (Tabelul 1). Evaluarea individuald a
concentratiei serice a IgE la pacientii cu astm comorbid BRGE
a constatat un diapazon de la 76 ME/ml, pana la 1843 ME/ml,
comparativ cu copiii cu astm brongic solitar, la care nivelul IgE
totale a fost cuprins intre 25 ME/ml si 1245 ME/ml.
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Tabelul 1
Valori ale imunoglobulinelor si CIC
Lotul de bazd Lotul de control
Indicii imunologici p
X =ES, X £ES,
IgE, ME/ml 501,4+52,8 349,9+36,9 <0,001
IgA, mg/ml 1,040,1 1,1420,07 >0,05
IgM, mg/ml 1,48+0,25 1,57 £0,29 >0,05
lgG, mg/ml 9,19+0,57 10,21 +£0,63 <0,05

Rezultatele obtinute nu contrazic datele din literatura de
specialitate, care sustin ca inflamatia cronicd in arborele bronsic
este mentinuta prin reactii imunopatologice de tip imediat, cu
valori sporite ale IgE totale in ser. IgE totald in serul copiilor
sandtosi se constata in concentratii minime.

In functie de prezenta refluxului gastro-esofagian, la
copiii din studiu, concentratiile imunoglobulinelor serice au
determinat cresterea nivelului de IgG serica la copiii din ambele
loturi. Analiza rezultatelor obtinute pentru IgG serica sunt
de 9,2+0,6 mg/ml la copiii lotului de baza si 10,2+0,6 mg/ml
(p>0,05) la copiii cu astm bronsic solitar (fig. 1). Cu aceeasi
tendintd se comportd si valorile IgA serice. La copiii cu astm
bronsic comorbid BRGE, concentratia IgA este egald cu 1,04+0,1
mg/ml, comparabil cu valorile copiilor din lotul martor (1,1+1,1
mg/ml, p>0,05).

Rezultatele inregistrate ale concentratiilor de IgM sericd
constata tendinta spre reducere a concentratiei imunoglobulinei
mai evidentd la copiii cu astm asociat BRGE (1,48+0,25 mg/ml),
comparativ cu copiii din lotul de control, pentru care nivelul
seric al IgM este de 1,57+0,29 mg/ml, insa aceastd diferentd este
nesemnificativa (p>0,05).

mg/mil12
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Fig. 1. Valorile serice ale IgA, IgM, 1gG la copiii cu astm din studiu

Cele relatate mai sus confirmd stimularea activitatii factorilor
de protectie umorali ai organismului in astmul bronsic, cu
reactii mai evidente ale IgG, care reflectd procese de sinteza ale
anticorpilor la stimuli infectiosi, dar si alergici.

Medica

Analiza indicilor imunologicila copiii cu astm bronsic asociat
BRGE, cu continut alcalin sau acid, patologic, denotd prezenta
unui nivel sporit de IgE pentru tot lotul de copii, comparativ
cu copiii sénatosi (50,7+7,6 ME/ml; p<0,001). Copiii cu reflux
gastroesofagian, cu continutul acid, suportd o sensibilizare
reaginicd mai avansata, cu hiperimunoglobulinemie E de
712+152,5 ME/ml, care coreleazi direct cu indicele integral De
Meester (r=0,65; p<0,01) si valori mai reduse a IgE (308,1+96,46,
p<0,01) la asocierea cu refluxul alcalin patologic, stabilindu-se o
legatura directa a nivelului IgE cu numarul de episoade alcaline
(r=0,77; p<0,01).

Conform analizei corelationale se evidentiaza, in lotul de
copii cu reflux acid patologic, o legiturd de dependenti intre
indicele Me Meester si nivelul seric al IgE (rxy=0,65; p<0,01),
ceea ce confirmi cd, odatd cu majorarea perioadei de expozitie
la refluxul acid patologic al esofagului, are loc si o sensibilizare
mai pronuntati a organismului catre diferiti alergeni din
exterior, posibil datorita mentinerii inflamatiei arborelui bronsic
prin mecanismul de microaspiratie nocturnd. Acelasi aspect se
evidentiazd si in cazul refludrilor cu continut alcalin patologic,
dar cu o corelatie semnificativa intre numdrul total de episoade
alcaline si nivelul IgE (r,_=0,77; p<0,01).

Concluzii

1. Sensibilizarea atopica la copiii cu astm bronsic comorbid
refluxului gastroesofagian este confirmatd prin reactii
imunopatologice IgE mediate (501,4+52,8 ME/ml), care,
la copiii cu astm brongic solitar, sunt mai putin exprimate
(349,9£36,9 ME/ml, p<0,01).

2. Copiii cu reflux gastroesofagian, cu continutul
acid, suportd o sensibilizare reaginicA mai avansata cu
hiperimunoglobulinemie E de 712+152,5 ME/ml, care coreleaza
direct cu indicele integral De Meester (r=0,65; p<0,01) si valori
mai reduse ale IgE (308,1+£96,46, p<0,01) la asocierea cu refluxul
alcalin patologic, stabilindu-se o legatura directa a nivelului IgE
cu numarul de episoade alcaline (r=0,77; p<0,01).

3. La copiii cu astm bronsic asociat refluxului gastroesofagian
se constatd valori serice scizute nesemnificativ ale IgA (lotul de
baza cu 1,0+0,1 mg/ml si lotul martor 1,1+1,1 mg/ml, p>0,05)
si IgM (lotul de bazi cu 1,5+0,25 mg/ml si lotul de control cu
1,6£0,29 mg/ml, p>0,05 ) comparativ cu copiii cu astm bronsic
solitar, iar pentru IgG serica avem o crestere semnificativa
(9,240,6 mg/ml la copiii lotului de baza si 10,2+0,6 mg/ml la
copiii lotului martor, p>0,05), anume in grupul de copii care au
asociat refluxul gastroesofagian, care reflecta sporirea reactiilor
de sinteza ale anticorpilor la stimuli infectiosi, dar si alergici.

Bibliografie

1. Pearce N., Douwes J. The global epidemiology of asthma in children. In: Int J Tuberc Lung Dis. 2006, vol. 10, nr. 2, p. 125-132.
2. Pace F. et al. Gastroesophageal reflux disease management according to contemporary international guidelines: a translational study. In: World J Gastroenterol. 2011, vol.

17,nr.9, p. 1160-1166.

3. VandenplasY. et al. Pediatric gastroesophageal reflux clinical practice guidelines: joint recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) and the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN). In: J Pediatr Gastroenterol Nutr.

2009, vol.49, nr. 4, p. 498-547.

4, Carroll M.W., Jacobson K. Gastroesophageal reflux disease in children and adolescents: when and how to treat. In: Paediatr Drugs. 2012, vol. 14, nr. 2, p. 79-89.
5. Miura M.S., Mascaro M., Rosenfeld R.M. Association between otitis media and gastroesophageal reflux: a systematic review. In: Otolaryngol Head Neck Surg. 2012, vol.

146, nr. 3, p. 345-352.

6. HaumoHanbHas nporpamma «bpoHxuanbHas actma y seteit. (rpaterus neyenna u npodunaktuka». M.: Armocdepa. 2008. 108 c.
7. Wang Z., Kotwal R.M. Is GERD-induced asthma a different disease entity? In: Ther Adv Respir Dis. 2012.vol. 6, nr. 1, p. 57-61.
8. Harding S.M. Gastroesophageal reflux: a potential asthma trigger. In: Immunol Allergy Clin North Am. 2005, vol. 25, nr. 1, p. 131-148.



Anta

. Nr. 4 (65), 2017

55

Medica

open (2 access
BY SA

ASPECTE IMUNOLOGICE ALE INTERACTIUNII ROTAVIRUSULUI
CU MUCOASA INTESTINALA LA SUGARI (REVISTA LITERATURII)
IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF INTERACTION OF ROTAVIRUS
WITH INTESTINAL MUCOSE IN INFANTS (LITERATURE REVIEW)

Tatiana Alsaliem, doctorand
Departamentul Pediatrie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Actualmente, infectia rotavirala (IRV) prezintd o problemad de sandtate publica majora atét la nivel mondial, cat si national. Tnurma infectiei cu rotavirus in
intestin se declanseaza rapid un raspuns imun. Acest raspuns produce inducerea interferoanelor de tip I sitip IIl (IFN) si a altor citokine, rezultand o reducerea
replicarii virale. In lucrare, autorii au prezentat unele aspecte epidemiologice si patogenetice ale infectiei rotavirale la sugari. Au fost descrise particularitatile
clinico-paraclinice ale rotavirusului si unele aspecte imunologice ale interactiunii virusului cu mucoasa intestinald.

Summary

Currently, rotavirus infection (IRV) presents a major public health problem, both globally and nationally. Following rotavirus infection in the intestine,
an immune response is rapidly triggered. This response induces interferons type | and type Il (IFN) and other cytokines, resulting in a reduction in viral
replication. In the paper, the authors presented some epidemiological and pathogenetic aspects of rotavirus infection in infants. The dlinical-paraclinic
peculiarities of rotavirus and some immunological aspects of intestinal mucosal interaction of rotavirus have been described.

Introducere

Boala diareicd acuta este una din cele mai actuale probleme
de sdndtate ale sugarului. Gastroenterita acutd reprezinta cauza
principald a deshidratarii la sugari, ceea ce poate duce la deces [9].
RV este principala cauzd a gastroenteritei la copii; acest virus este
responsabil pentru 453.000 de decese printre copiii din intreaga
lume [18]. Pand la 5 ani aproape fiecare copil suporti un episod de
infectie rotavirala, iar 1 copil din 5 necesita tratament in stafionar
[14].

Lucrarea prezinta o sistematizare a surselor bibliografice de
specialitate si articole stiintifice din diverse reviste nationale si
internationale, in care sunt descrise mecanismele moleculare ce
conduc la productia de IEFN si citokine si procesele care reduc
replicarea rotavirusului si dezvoltarea imunitatii specifice.

Epidemiologie

In structura morbiditatii, la nivel global, boala diareica acuti
ocupi locul doi dupi infectiile respiratorii acute la copiii cu varsta
sub 5 ani, fiind estimatd la 578.000 de cazuri [12]. Anual, in
intreaga lume, se adreseazi la medic aproximativ 25 milioane de
copii pand la 5 ani, 2,2 milioane din aceeasi grupd de vérsta, fiind
spitalizati sugarii si copiii mici, care sunt cei mai vulnerabili [4].
La 46% de copii cu vérsta de pana la 5 ani din totalul pacientilor
cu boald diareica acutd, in Rusia, cauza este infectia rotavirald
[20]. In Romania, potrivit Raportului CNSCBT privind bolile
transmisibile in 2014, rotavirusul a fost depistat in proportie de
19,9% din totalul examinarilor de coproculturi pozitive [1].

In Republica Moldova, primele studii privind incriminarea
rotavirusului in diareea acuta la copii au fost efectuate in 1987,
de catre grupul de autori P.Jarovoi, V.Bologa, M.Neaga, care au
decelat rotavirusurile la 26,8% pacienti cu diaree [21].

Afectiunea are o perioadd de incubatie intre 12 si 24 de

ore si are o contagiozitate mare, timp de 2-6 zile de la aparitia
manifestdrilor bolii. Virusul persistd in scaun 1-3 sidptimani.
Boala este cea mai frecventa cauzd a diareilor de etiologie virala la
copii cu varsta intre 6 luni si 3 ani, cu un maxim al imbolnavirilor
intre 6 luni si 1 an [1].

Rotavirusul face parte din familia Reoviridae si are aspect
specific: o zond centrala de la care radiazd “spite de roate”, ceea
ce a determinat denumirea de “Rotavirus’, fiind propusé de citre
Flewett, Bryden si coautori (1971). Particulele virale mature sunt
de circa 70-100 nm in diametru si poseda o capsida proteica
icosaedricd tripld, compusa dintr-un strat exterior, un strat
intermediar si un strat interior. Genomul RV contine 11 segmente
de ARN dublu catenar, segmente care codificd sase proteine
structurale (VP1-VP4, VP6 si VP7) si sase proteine nestructurale
(NSP1-NSP5/NSP6) [8].

Patogenie

Pitrunderea si replicarea RV are loc in primul rand in
enterocitele mature ale intestinului subtire. Cu toate acestea,
infectia cu rotavirus nu se limiteazd doar la nivelul intestinului;
recent, au fost raportate mai multe cazuri de antigenemie si
viremie, desi impactul sistemic al RV asupra organismului rdmane
a fi determinat [8]. Unele studii recente [16] arata ca patogeneza
virald poate fi asociatd cu mai multi factori cum ar fi: (a) infectia
virala in enterocitele mature din mucoasa tractului gastro-
intestinal este legatd de vacuolizarea si distrugerea enterocitelor,
hiperplazia criptelor si alungirea vilozititilor, care este asociata
cu malabsorbtia intestinului; desi prezenta simptomelor de diaree
severd a fost raportatd inainte de detectarea leziunilor epiteliale;
(b) activitatea proteinei nestructurale rotavirale NSP4 (figura 1),
a fost caracterizatd ca o toxind virala care induce secretia de CI
dependent de Ca®* asociatd cu inhibarea ionilor de Na*. Aceasta
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distrofie intracelulard a enterocitelor, impreuna cu diminuarea
secrefiei de enzime digestive, malabsorbtia glucozei si activarea
secretiei de Cl, poate fi cauza diareii [9]; (c) sistemul nervos
enteric este asociat cu diaree secretorie RV si motilitate intestinald
crescutd, dovada acestei asocieri este efectul de modulare al
medicamentelor care blocheazd aceasta cale in diareea indusd
de RV [16]; patogeneza virald determind capacitatea RV de a
infecta celulele enterocromafine (CE), ca urmare serotonina
(5-hidroxitriptamina) este eliberatd din interiorul acestora si
actioneaza prin sistemul nervos enteric care induce activarea
nervilor aferenti vagali in structurile creierului asociate cu greata
si vomele [8].

Figura 1. Patogenia infectiei rotavirale: patrunderea virusului in enterocifi,
replicarea si eliberarea virionilor si a proteinelor virale cum ar fi NSP4 [8].

Raspunsul imun inniscut la infectia rotavirala

Aparent, limfocitele T pot elimina infectia mult mai rapid si
eficient dect celulele B. Celulele T CD8+ amelioreaza decurgerea
infectiei rotavirale primare si oferd protectie completi sau
partiala pentru reinfectie. Pe de alta parte, rotavirusul a dezvoltat
multiple mecanisme de evitare a raspunsului imun inniscut,
in special, raspunsul la interferon (INF). Proteina NSP1 a fost
caracterizatd ca inhibitor al productiei de INF prin inducerea
degradarii factorului de reglare a interferonului IRF3, IRF5 si
IRF7 intr-un proces dependent de celula gazda. Datoritd pierderii
IRF3, expresia IFN-p este suprimatd, astfel, sciderea IRF5 este
asociatd cu diminuarea activarii genelor producétoare de citokine
proinflamatorii. In cele din urm3, degradarea IRF7 este legata de
scaderea IFN de tip I si de o activare modificatd a genelor IFN-a.
Toate aceste efecte depind de tulpina rotavirusului si tipul celular
[19].

Mecanismul responsabil pentru generarea imunitétii contra
rotavirusului nu este complet inteles, in special la copiii mici.
Celule CD4 sunt critice pentru stabilirea protectiei pe termen lung
si important pentru dezvoltarea a 90% din IgA rotavirus specifica.
Pe de alta parte, celulele T CD8+ sunt asociate cu un termen scurt
de protectie impotriva reinfectédrii RV [8].

Clasificare

Rotavirusurile sunt clasificate in functie de: 1) antigenele din
capsida interna VP6 (determinant de grup/subgrup), 2) antigenele
din capsida externd (determinant al serospecificititii), 3)
antigenele din capsida externa VP4 (determina serospecificitatea
si virulenta), 4) gradul de migrare electroforetici in gel de
poliacrilamidd al genomului viral. De asemenea, este stabilitd
existenta a opt grupuri distincte (de la A la H), RV A, B si C
se gasesc atat la oameni cét i la animale, iar D, E, F, G si H se
intalnesc numai la animale [13]. Cele mai frecvente genotipuri de
RV umane asociate cu boala diareica la nivel mondial sunt G1P
[8], G2P [4], G3P [8], G4P [8] si GIP [8] cu genotipuri emergente
cum ar fi G9 si G12 [15]. Aceste tipuri de RV pot circula intr-un
singur sezon, ceea ce ar favoriza formarea unor tulpini noi de RV,
astfel lirgindu-se diversitatea geneticd a RV [10].

Medica

Infectia rotavirald se caracterizeazd printr-o contagiozitate
inaltd, ce se manifestd prin imbolndviri in grup si eruptii
epidemice masive [3]. Frecventa imbolnavirilor cu rotavirus
se datoreazd rezistentei acestuia la dezinfectantele uzuale si la
temperaturi scdzute, astfel, persistind mult timp pe suprafete,
maini, in apa potabila sau reziduald. Neutralizarea virusului are
loc sub actiunea compusilor cu clor si a acizilor [2]. Sezonalitatea
RV este in stransa legdtura cu anotimpul rece al anului in zonele
cu climé continentald, iar in tropice - indiferent de sezon. Sursa de
infectie o prezintd omul bolnav, care poate excreta cantititi mari
de virus, in special in zilele 3-4 de boald, persistand pana la 8 zile
[17].

Tabloul clinic

Dupa o perioadd de incubatie de 2-3 zile, infectia rotavirala
debuteazd brusc cu voma, febrd, diaree si semne de intoxicatie.
Cel mai frecvent simptom este diareea, ce se caracterizeazi
prin scaune apoase, abundente, cu miros fetid, ceea ce indicé o
enteritd pronuntatd. Diareea se depisteazd cu o frecventa de 81-
100% din bolnavi. In formele mai grave ale bolii, la sugari in scaun
apare mucus [5]. Conform datelor lui Ty>xkuu B. H. in infectia
rotavirala simpla la 12% cazuri au fost depistate scaune lichide,
apoase, cu o cantitate micd de mucus si verdeatd [16]. Semne
de colita ulcero-necroticd, colitd distald sau hemocolitd nu sunt
caracteristice, dar pot apédrea la nou-néscuti, prematuri si copiii cu
imunodeficienta [17]. Frecventa si durata scaunelor este in strinsa
legaturd cu varsta si gravitatea bolii. Numarul de scaune poate
varia de la 4 ori pana la 20 ori/24 ore la sugari in formele grave.
Durata constituie de la 5-7 zile la copiii mai mari, pana la 9-10
zile — la sugari. Un simptom semnificativ in infectia rotavirala
este voma, care se intilneste aproximativ la 60% de bolnavi. De
obicei, voma apare primar, fiind urmata de diaree. Durata vomei
este de 2 zile la 70% din copii, iar in 30% cazuri - depaseste 3
zile. Vomele abundente duc la deshidratarea rapida a copiilor, iar
greata — impiedica alimentarea si consumul de lichide [11].

Diareea si vomele repetate duc la deshidratare, frecventa
careia oscileazd intre 43-50%, ajungand chiar si la 85% cazuri din
numirul total de bolnavi cu IRV [7, 11]. O mare parte din bolnavi
manifestd semne de intoxicatie generald, prezente la 92% din
bolnavi prin febra pani la 39,8°C. Febra apare in primele 3 zile de
boala, dar nu depaseste 4 zile [6]. Concomitent cu febra la sugarii
cu infectie rotavirald au fost semnalate si alte semne de intoxicatie
generala: irascibilitate, adinamie, inapetenta, sindrom convulsiv.

Sindromul respirator a fost confirmat la 60% cazuri, manifestat
prin rinoree, tuse, hiperemia mucoasei faringiene. Durerile
abdominale violente sub formé de crampe sunt foarte frecvente
la sugari [11]. Modificarile altor organe si sisteme sunt mai putin
mentionate de autori. Hepatomegalia s-a apreciat la 30% din
sugari. Schimbdrile hemoleucogramei a determinat leucocitoza
moderata cu VSH usor crescut. Modificidri din partea sistemului
urinar au pus in evidentd proteinurie, eritrociti unici, leucocite si
saruri. In coprocitograma s-a constatat celulozi vegetali digerata,
amidon, fibre musculare nemodificate [5, 16]. Conform datelor lui
Ipuroposua M. C,, leucocite au fost depistate la 28%, iar mucus in
cantitati moderate - la 30% din copii.

Diagnosticul de laborator al infectiei rotavirale include
metode de depistare ale virionilor, antigenului rotaviral, ale ARN-
ului rotaviral si metode pentru detectarea anticorpilor specifici.
Evidentierea la microscopul electronic a particulelor virale in
celulele mucoasei duodenale si jejunale si in fecale, test denumit
“standard de aur”, a fost inlocuit prin metode moderne tip ELISA,
bazate pe capturarea anticorpilor virali specifici [5].
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Tratamentul

La momentul actual, nu existd un tratament specific
antiviral pentru rotavirus. In formele severe, insotite de
deshidratare, o importanta deosebita o are corectarea pierderilor
hidroelectrolitice si redresarea deshidratirii cu solutii orale
de rehidratare, ORS. Cétiva aditivi necesari de a fi inclusi in
componenta ORS sunt in curs de investigare; acestea includ
lactoferina, lizozimul i diversi aminoacizi (glicina, alanina,
glutamina) [8]. In deshidratirile usoare, se recomandi corectarea
pierderilor prin administrare de 50 ml/kg in decurs de 4 ore,
iar in deshidratarile medii, 100 ml/kg. Dacd pacientul prezinta
vome incoercibile, deshidratare severd, rehidratarea se face pe
cale intravenoasa. S-a estimat ca 1 din 40 de pacienti necesitd
spitalizare si reechilibare pe cale intravenoasid. Administrarea de
medicamente ce amelioreazd microflora intestinala si-a dovedit
eficienta, in acest scop folosindu-se Lactobacillul rhamnosus si
Saccromyces boulardii. Utilizarea in tratament a probioticelor ce
contin aceste specii de bacterii au demonstrat scurtarea duratei
bolii, ameliorarea decurgerii diareii, contribuind la modularea
raspunsului imun local [19]. Suplimentarea cu zinc imbunatiteste
rehidratarea orald si este recomandatd de OMS pentru copiii
cu gastroenterita acutd. Tratamentul IRV reiese din patogenia
maladiei. Majoritatea autorilor pun pe prim plan rehidratarea,
urmatd de terapia medicamentoasd cu fermenti §i restabilirea
microflorei intestinale cu probiotice [16]. Alimentafia naturald
nu va fi oprita, fiind dovedit rolul protector al alimentatiei la sdn
impotriva infectiei cu rotavirus. In cazul celor alimentati artificial,
se va inlocui preparatul de lapte obisnuit cu unul fira continut de
lactoza [19].

Profilaxie

O mare importanta in prevenirea infectiei cu rotavirus o are
respectarea regulilor de igiend, in special in colectivitétile de copii.
Cea mai eficientd metodéd de profilaxie ramane insd vaccinarea.
In SUA a fost aplicatd pentru prima dati in 1998 vaccinarea
sugarilor. Vaccinul antirotavirus este un vaccin viu atenuat, ce
se administreazi oral, in mai multe doze, in functie de tip. In
Moldova vaccinul a fost inclus in schema de vaccindri obligatorii
in iulie 2012 [7].

Concluzii

Infectiile digestive cu rotavirus reprezinti o importantd
problemd de sdnitate publicdi la nivel mondial, datorita
mortalitatii §i morbiditétii ridicate, dar §i implicatiilor medico-
economice la nivelul tarilor cu sisteme sanitare bine puse la punct.
Diareile rotavirale afecteaza frecvent copiii sub 5 ani, si in special,
copiii cu risc pediatric, cele mai multe cazuri soldandu-se cu
deshidratiri severe si tratament in stationar. Biocenoza intestinald
are o influenta deosebitd in procesul de digestive si de asimilare a
nutrientilor, insd nu mai putin important este rolul pe care il are
asupra stdrii sistemului imun, care depinde in proportie de peste
70% din activitatea tractului digestiv. Prin urmare, intestinul, prin
intermediul bacteriilor existente la nivelul mucoasei, contribuie in
mod esential la imunizarea organismului, dar oferd si un scut de
protectie impotriva diferitor afectiuni care pot apérea ca urmare
a scdderii imunitatii. Afectarea sistemului gastro-intestinal
compromite imunitatea organismului, in special la sugari.
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BOALA DIAREICA LA SUGAR - EXPRESIA FRECVENTA A
IMUNODEFICIENTELOR COMBINATE SEVERE

Mihaela Bataneant

Universitatea de Medicind si Farmacie “Victor Babes’, Clinica Ill Pediatrie, Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Louis

Turcanu’] Timisoara, Romdnia

Introducere
Boala diareica la sugar prezinta o paletd largi de cauze,
bolile rare numarandu-se printre cele mai greu de diagnosticat.

Prezentare

Gemeni in varsté de 4 luni, se prezintd in Clinica de Pediatrie
cu: scaune diareice trenante, subfebrilitati. Din istoricul bolii,
remarcdm 2 interndri anterioare in ultima lund in Clinicd de
Boli Infectioase pentru o simptomatologie similara: scaune
diareice cu sange si mucus, febra, infectie urinard cu E. Coli.
In istoric, mama relateaza aparitia aftelor bucale in jurul varstei
de 2 luni si jumatate. Investigatiile paraclinice efectuate in
prima etapa au evidentiat teste fecale ELISA pozitive pentru
Adenovirus si Rotavirus. Hemoleucogramele urmarite in
dinamica au dezvaluit o limfopenie in continud scadere, cu
valori normale ale celorlalte globule albe, insotita de anemie
si trombocitoza reactivd, suspicionandu-se o imunodeficienta.
Analiza subpopulatiilor limfocitare a evidentiat un numdr

scizut de limfocite T si celule Natural Killer. Coreland toate
datele anamnestice, clinice si paraclinice s-a emis diagnosticul
de: Imunodeficientd combinati severa (SCID), ce a fost ulterior
confirmat genetic. Pacientii au beneficiat de transplant de
maduvd alogenic, cu evolutie favorabild ulterioard la un caz,
celdlalt decedand.

Concluzii

Imunodeficienta combinata severa (SCID) este un sindrom
caracterizat prin infectii recurente, diaree, dermatita si retard
de crestere. Reprezinta prototipul imunodeficientelor primare
si este cauzati de numeroase defecte moleculare care duc la
compromiterea severd a numarului si functiei limfocitelor T,
limfocitelor B si a celulelor Natural Killer. Din punct de vedere
clinic, majoritatea pacientilor prezinta un debut de boald inainte
de vérsta de 3 luni. Fara o diagnosticare corectd si prompta,
SCID conduce la infectii severe si deces pand la varsta de 2 ani.
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PASII DE DIAGNOSTIC IN HIPOGAMAGLOBULINEMIE

Mihaela Bataneant

Universitatea de Medicind si Farmacie “Victor Babes’, Clinica Ill Pediatrie, Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Louis

Turcanu’; Timisoara, Romdnia

Hipogamaglobulinemia se defineste prin scdderea nivelului
seric al gamaglobulinelor sub 2 deviatii standard fata de valorile
normale pentru vérsta si poate fi intilnita la toate varstele. Dupa
excluderea cauzelor secundare (sindrom nefrotic, enteropatie
cronicd, limfom, timom, medicamente), hipogamaglobulinemia
rdméane expresia majord a imunodeficientelor umorale sau
cu componentd umorald. Acestea includ cele mai frecvente
imunodeficiente primare, reprezentand aproximativ 50% din
totalul lor. Mecanismele de producere sunt complexe si multiple,
incepand de la defecte ale maturarii limfocitului B (principalul
actor) situate precoce (boala Bruton, unele imunodeficiente
combinate severe) sau terminal (imunodeficienta comund
variabild), defecte ale cooperdrii dintre limfocitul B si T (unele
imunodeficiente combinate severe), defecte ale switch-ului
pentru sinteza de imunoglobuline G (sindroamele de hiperIgM)
sau defecte intrinseci ale limfocitului B. Expresia clinicd esentiala

consta in infectii recurente, persistente, in ciuda tratamentului
corect, de severitate neobisnuitd, cu germeni incapsulati,
dar si in boli autoimune si cancer, cu un risc mai mare decat
pentru populatia generala. Explorarile necesare stabilirii tipului
de imunodeficientd sunt multiple si sofisticate cuprinzind
imunograma, subclasele de IgG, subpopulatiile limfocitare,
raspunsul la vaccinare si chiar teste genetice, obligatorii pentru
diagnosticul definitiv in anumite tipuri de imunodeficiente
primare. Tratamentul se adreseazd, pe de o parte complicatiilor
infectioase, autoimune, maligne, iar pe de altd parte, in functie de
tipul de imunodeficienta, profilaxiei acestora prin administrarea
periodica de imunoglobulind sau rezolvarii defectului imun
prin transplant medular. Un diagnostic precoce si precis, si un
tratament corect vor oferi acestor bolnavi speranta la o viata
normala.
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RECENZIE LA MONOGRAFIA "FACTORII DE RISC SI ETIOPATOGENICI
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Monografia “Factorii de risc si etiopatogenici in evolutia
si controlul astmului brongic la copii” i§i propune o trecere in
revista a astmului bronsic pediatric din prisma indicatorilor
epidemiologici, a factorilor de risc si a unor aspecte de abordare
clinico-explorativa. Existd o preocupare crescuta in lume pentru
identificarea si studierea factorilor de risc ale bolilor alergice si
respiratorii cronice, pentru implicarea factorilor responsabili la
nivel national in prevenirea acestora, pentru cresterea nivelului
de educatie in sanatate si implicarea populatiei.

Actualmente, la nivel mondial se constatd o tendintd de
crestere a maladiilor alergice, care, intr-o masurd semnificativd,
sunt determinate de conditiile ecologice, microambianta
habituala si ocupationald. In lucrare este abordati o entitate
nozologicd frecventd in morbiditatea respiratorie a copilului -
astmul bronsic, care impune diferite dificultiti diagnostice si
de conduita terapeuticid pentru medicina practica, precum si
subiecte de discutii pentru cercetatorii specialitdtilor de profil
alergologie, pneumologie, igiend. Monografia prezinta o lucrare
ampla a datelor literaturii de specialitate, preponderent din
ultimii ani, precum si rezultatele studiilor explorative si clinice
ale echipei de cercetare, care intruneste informatia privind
impactul factorilor de risc asupra copiilor cu astm bronsic.

Materialul din lucrare este expus intr-o versiune clard, cu

reflectarea impactului multiplilor factori de risc, aspectelor
etiopatogenice in evolutia, controlul §i preventia astmului
bronsgic la copii. Monografia este dedicatd cercetitorilor din
pneumologie, alergologie, medicilor pediatri, medicilor de
familie, lucratorilor din domeniul sanatate publicd, medicilor
rezidenti pediatri.

Sunt abordate aspectele fiziologice fiind bine conturate,
delimitate si tratate cu rigoare stiintifici. Monografia contine
un volum mare de date proprii, care constituie rezultatul
numeroaselor cercetéri pe parcursul a multor ani de colaborare
a Clinicii de Pneumologie Pediatrica si Catedrei de Igiena (prof.
Gr. Friptuleac).

Este o aparitie editoriald interesantd, demna de a fi propusi
cadrului medical. Experienta autorilor in directiile date este
intr-adevér un ingredient indispensabil in refeta unor totalizéri
in pediatrie. Autorii gi-au atins obiectivul propus si au elaborat
un indrumar pentru medicii de familie, pediatri, studentii
medicinisti §i pentru intreaga comunitate medicald care
monitorizeaza copilul si starea lui de sdnitate.

Recenzent — Sef Disciplind Alergologie, Universitatea , Apollonia”,
Iasi, Romdnia, Prof. univ., Georgeta Sinitchi
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