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Rezumat

Imunodeficientele primare (IDP) sunt afectiuni genetice caracterizate prin
functionarea deficitard a unor componente ale sistemului imun  crescand
vulnerabilitatea la infectii si alte complicatii. Diagnosticul IDP implica evaluarea
istoricului clinic al pacientului, teste imunologice (ex. nivelul de imunoglobuline si
functia limfocitelor) si teste genetice avansate (WES, WGS) pentru identificarea
mutatiilor specifice. Tratamentul include terapii de inlocuire cu imunoglobuline
pentru pacientii cu deficiente de anticorpi, profilaxia antimicrobiand pentru
prevenirea infectiilor si, in cazurile severe, transplantul de celule stem
hematopoietice (HSCT). Terapia genica reprezinta o optiune moderna si eficients,
ce nu necesitd donatori compatibili. Masurile de preventie si educarea ingrijitorilor
joaca un rol vital, contribuind la reducerea riscurilor infectioase si la imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor.

Summary
Primary immunodeficiencies (PID) are genetic conditions characterized by
impaired function of components of the immune system, increasing vulnerability to
infections and other complications. Diagnosing PID involves assessing the patient's
clinical history, conducting immunological tests (e.g., immunoglobulin levels and
lymphocyte function), and performing advanced genetic testing (WES, WGS) to
identify specific mutations. Treatment includes immunoglobulin replacement
therapies for patients with antibody deficiencies, antimicrobial prophylaxis to
prevent infections, and, in severe cases, hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Gene therapy represents a modern and effective option that does not
require compatible donors. Preventive measures and educating caregivers play a
vital role in reducing infection risks and improving the quality of life for patients.

Sistemul imunitar este o retea complexa de tesuturi, celule si molecule
care lucreaza impreund pentru a proteja organismul Tmpotriva agentilor patogeni.
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Componentele principale includ maduva osoasa, timusul, ganglionii limfatici si
splina, iar celulele-cheie implicate sunt limfocitele, neutrofilele si macrofagele [1].
Existd doud componente majore ale sistemului imunitar: imunitatea Tnnascuta si
imunitatea adaptativd. Imunitatea innascutd oferd o prima linie de aparare rapida,
nespecificd si fard memorie imunologicd, iar imunitatea adaptativd asigurd un
raspuns personalizat, generdnd memorie imunologica pentru a proteja organismul
la expuneri viitoare [1-3].

La nastere, bebelusii primesc o parte din protectie prin anticorpii materni,
dar sistemul lor imunitar adaptativ este Inca imatur si continua sa se dezvolte in
primii ani. Pe masura ce imbatranim, sistemul nostru imunitar se degradeaza
treptat, ceea ce explica susceptibilitatea crescutd a varstnicilor la infectii si boli
cronice, inclusiv cancer [2,3].

Imunodeficientele primare (IDP) sunt afectiuni genetice caracterizate prin
functionarea deficitard a unor componente ale sistemului imunitar. Acestea fac
persoanele afectate mai vulnerabile la infectii severe si recurente, autoimunitate,
inflamatii si chiar unele tipuri de cancer. IDP cuprind aproximativ 500 de tulburari
rare, cauzate de mutatii genetice, afectand o persoana din 1.000 pana la 5 la 1000
[4,5].

Din pacate, multe imunodeficiente primare raméan nediagnosticate sau
gresit diagnosticate. Aceastd lipsd de diagnostic poate duce la complicatii de
sandtate severe si la o presiune suplimentara asupra resurselor medicale. De aceea,
recunoasterea semnelor si evaluarea corecta sunt esentiale pentru a initia
tratamentul adecvat.

Pentru a suspecta o imunodeficientda primard, medicul trebuie sa
investigheze:

1. Cresterea si Dezvoltarea: La sugari si copii, monitorizarea cresterii in
greutate si indltime este esentiald, deoarece intarzierile de crestere pot indica o
afectiune imunologica.

2. Istoricul Infectiilor: Natura, frecventa si severitatea infectiilor pot sugera
un tip specific de imunodeficienta. Frecventa, durata, severitatea si raspunsul la
tratamentele anterioare; organele afectate si tipul de patogen implicat (virus,
bacterie, fungi sau agent patogen oportunist).
modelele de infectii pot indica anumite tipuri de defecte imunitare.

3. Varsta de debut a simptomelor: Diferite imunodeficiente se manifesta la
varste diferite.

4. Sexul Pacientului: Defectele imunitare legate de cromozomul X sunt mai
frecvente la baieti.
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5. Istoricul Familial: Antecedentele de infectii frecvente sau afectiuni
autoimune pot indica o predispozitie genetica.

6. Simptome Non-Imunologice: Semnele non-imunologice din alte sisteme
ale corpului pot completa tabloul clinic.

Evaluarea Imunodeficientelor

Diagnosticul preliminar incepe cu o analizd generald de sange. O serie de
modificari hematologice (cum ar fi limfopenia, neutropenia, eozinofilia) pot oferi
indicii importante. Limfopenie este caracteristica pentru mai multe
imunodeficiente combinate si se defineste printr-un numar absolut de limfocite sub
1500 celule/microL la adulti si sub 2500 celule/microL la sugari; neutropenia
poate apdrea in tulburdrile primare ale fagocitelor si in anumite tulburari ale
neutrofilelor care duc la imunodeficiente secundare; leucocitoza poate indica o
infectie cronicd persistentd; monocitopenia este caracteristica deficientei de
proteine GATAZ sau eozinofilia intilnita in tulburarile atopice primare si in unele
erori inndscute ale imunitatii.

Alte teste, cum ar fi radiografia toracicd, pot evidentia absenta umbrei
timice la sugari, un indiciu al unei imunodeficiente severe, ceea ce necesita
investigatii urgente. Cu toate acestea, timusul poate sa se micsoreze ca raspuns la
stres, iar prezenta unei umbre timice nu exclude SCID. La copiii mai mari si adulti,
radiografia toracicd poate arata cicatrizari din cauza infectiilor anterioare, boli
pulmonare interstitiale sau bronsiectazii.

Evaluarea Deficientelor de Anticorpi

Deficientele de anticorpi sunt deseori asociate cu infectii respiratorii recurente.
Diagnosticul acestora necesitd masurarea nivelurilor serice de imunoglobuline si
evaluarea functionalititii anticorpilor. In functie de varstd, pot fi diagnosticate
diverse forme de deficiente de anticorpi, cum ar fi hipogamaglobulinemia
fiziologica la sugari sau deficienta de IgA la adulti.

Varsta reprezinta un indicator care poate ajuta pentru un diagnostic
didferential, cele mai frecvente deficiente de anticorpi care apar in copildria mica
includ:

e Hipogamaglobulinemia fiziologica — pana la aproximativ 6 luni

e Hipogamaglobulinemia tranzitorie a sugarului — care se manifestd dupa 6
luni si poate persista panad la varsta de 6 ani

o  Deficitul selectiv de anticorpi — observat de obicei dupa varsta de 2 ani

Pentru a stabili un diagnostic precis al deficientelor de anticorpi, o etapa
esentiald constd in masurarea nivelurilor serice ale principalelor imunoglobuline:
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IgG, IgA, IgM si IgE. Aceste masuratori sunt fundamentale in cazurile suspectate
de deficientd de anticorpi, iar rezultatele trebuie analizate folosind intervale de
referintd specifice fiecarei grupe de vérstd, deoarece nivelurile normale de
imunoglobuline variazi odata cu inaintarea in varsta. in functie de laboratorul care
efectueaza analiza, metodele utilizate pot varia, asa cd ajustarea corespunzatoare a
referintelor de varsta este cruciald pentru interpretarea corecta a datelor [8,9].

Termeni importanti in diagnosticul deficientelor de anticorpi includ:

e Hipogamaglobulinemia: Se caracterizeaza printr-un nivel de IgG cu cel putin
doud deviatii standard sub limita normald, fiind un indicator al unei posibile
deficiente imunitare.

e Agamaglobulinemia: Apare atunci cand nivelul de IgG este extrem de scazut
(sub 100 mg/dL), indicand absenta aproape totala a imunoglobulinelor si, implicit,
o deficientd imunitara severa.

e Panhipogamaglobulinemia: Este termenul folosit pentru scidderea
concomitenta a nivelurilor de IgA, IgG si IgM, fiind adesea asociata cu defecte ale
celulelor B, inclusiv in cazurile severe de imunodeficientd combinata (SCID) sau
in anumite variante genetice ale imunodeficientei variabile comune (CVID). In
aceste cazuri, profilul imunoglobulinelor poate oferi indicii suplimentare despre
tipul specific de imunodeficientd, fiind utile pentru un diagnostic corect si
diferentiat.

Evaluarea functiei anticorpilor se realizeaza chiar si atunci cand nivelurile
de imunoglobuline par normale. Aceasta implica testarea titrurilor de anticorpi (de
obicei IgG) fata de antigene specifice, fie ca raspuns la vaccinare, fie la infectii
anterioare. Testarea are doud scopuri: (1) verificarea capacitatii celulelor B naive
de a reactiona la un nou antigen, si (2) evaluarea raspunsului celulelor B de
memorie la un antigen cunoscut din trecut. Alegerea vaccinului corespunzator
pentru acest test este importanta, permitind o evaluare mai detaliatd si precisa a
functiei anticorpilor [8,9].

Nivelurile scazute de imunoglobuline pot fi cauzate, uneori, de pierderi de
proteine, care se pot produce in anumite afectiuni cronice. Acestea pot implica
tractul gastrointestinal, urind, plamani, piele, spatiul pleural, bronhii sau lichidul
peritoneal (la pacientii cu dializd). In asemenea situatii, nivelurile scizute de
imunoglobuline sunt adesea insotite de pierderi si ale altor proteine serice, cum ar
fi albumina si alfa-1 antitripsina, precum si de limfopenie (scaderea numarului de
limfocite). Evaluarea ratei de pierdere a proteinelor poate fi necesard, iar aceasta
evaluare trebuie abordata separat.
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Astfel, un diagnostic corect al deficientelor de anticorpi presupune atét o
masurare detaliatd si corectd a nivelurilor de imunoglobuline, cat si o evaluare
aprofundatd a functiei si eventualelor pierderi de anticorpi, toate acestea
contribuind la o intelegere mai completd a cauzelor si implicatiilor acestor
deficiente [8,9].

Importanta Evaludrii Imunititii Celulare

Imunitatea celulard specifica este asigurata de celulele T, care joacd un rol esential
in raspunsul imun adaptativ. Defectele care afecteaza functionarea celulelor T sunt
deseori asociate cu forme severe de imunodeficientd primard, caracterizate prin
susceptibilitate crescutd la infectii si alte disfunctii imunitare. Totusi, cum
productia specifica de anticorpi de catre celulele B depinde de functionarea corecta
a celulelor T, un defect al acestora poate duce la imunodeficiente combinate — un
tip de imunodeficientad care afecteaza atat imunitatea celulara, cat si pe cea umorala
(bazatd pe anticorpi). Prin urmare, evaluarea atdt a numarului, cat si a functiei
celulelor T devine esentiald la pacientii care prezintd deficiente de anticorpi, in
special daca manifestd infectii recurente, severe sau autoimunitate semnificativa
[8,9].

O evaluare detaliatd a imunitatii celulare este indicatd in cazurile in care
pacientii suferd de infectii virale si/sau bacteriene severe sau de infectii
oportuniste, care sunt in mod obisnuit gestionate de un sistem imun functional.
Tulburarile care afecteaza imunitatea celulard variaza insa in functie de grupa de
varstd, iar identificarea timpurie a acestor tulburdri permite interventii mai eficiente
[8,9].

La copiii cu varsta sub un an, imunodeficientele primare sunt printre cele
mai frecvente cauze ale imunitatii celulare afectate. Infectiile perinatale cu
citomegalovirus (CMV) sau alte virusuri din familia herpesvirusurilor pot produce,
de asemenea, o imunodeficienta celulara temporara sau chiar de duratd. Mai mult,
expunerea maternald la medicamente imunosupresoare (precum azatioprina) poate
induce o imunodeficientd celulard temporara la nou-ndscut, iar in aceste cazuri,
este esentiald monitorizarea copilului pentru identificarea oricaror semne de
imunodeficienta.

Pentru copiii mai mari si adulti, principalele cauze ale imunodeficientei
celulare sunt infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si imunosupresia
iatrogena, asociatd frecvent cu terapia pentru boli autoimune, tratamente pentru
malignititi sau necesititi post-transplant. In plus, anumite forme mai usoare de
imunodeficientd combinatd primara (CID) sau sindrom DiGeorge pot ramane
nediagnosticate pana 1in adolescentd sau chiar la varsta adulta, datoritd
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manifestarilor clinice subtile sau a progresiei lente a simptomelor. Aceste cazuri
pot fi deseori dificil de identificat si necesitd o evaluare atenta a istoricului clinic, a
infectiilor recurente si a posibilelor semne de autoimunitate [8,9].

Diagnosticarea si evaluarea corectd a defectelor imunitatii celulare sunt
critice Tn stabilirea unui plan de Tngrijire eficient. Identificarea timpurie a
deficientelor celulare permite gestionarea optima a pacientilor cu IEI, reducand
riscul de infectii severe sau oportuniste si minimizadnd riscul unor complicatii
autoimune. Totodatd, aceasta permite o mai bund adaptare a tratamentelor
imunosupresoare la pacientii cu boli cronice care necesitd o astfel de terapie,
oferind un echilibru intre eficacitate si siguranta [9,10].

Limfopenia persistentd (scaderea numarului de limfocite din sdnge) este un
indicator important al unei potentiale disfunctii imune si necesitd o investigatie
aprofundatd pentru a determina ce tipuri specifice de limfocite sunt afectate. In
mod obisnuit, limfopenia este asociatd cu diverse tipuri de imunodeficienta. Cu
toate acestea, existd si cazuri rare in care, desi numarul total de limfocite pare
normal, pacientul prezinta totusi o imunodeficienta severa. De exemplu, sugarii cu
deficit de Janus kinase 3 (JAK3) SCID (imunodeficientd combinatd severa) pot
prezenta un numar crescut de celule B, care mascheaza aceastd deficientd in analiza
de baza a limfocitelor [9,10].

Daca simptomatologia clinicd sugereazd o afectiune imunodeficienta,
precum pneumonie pneumocisticd sau candidoza invazivd, este necesard o
investigatie suplimentard a subtipurilor de limfocite. Aceasta se realizeazd prin
citochimie de flux (cytofluorometrie), o tehnica avansata care permite evaluarea
precisa a diverselor categorii de celule imune si a potentialelor lor disfunctii, chiar
si atunci cand numarul total de limfocite este in limite normale.

Rolul Citometriei de Flux in Diagnosticarea Imunodeficientelor

Citochimia de flux reprezintd un instrument esential in analiza subtipurilor
de limfocite. Tehnica se bazeazd pe utilizarea de anticorpi monoclonali specifici
care se leagd de antigeni celulari, denumiti "grupuri de diferentiere" (CD-uri).
Acesti antigeni permit identificarea precisd a diverselor populatii de celule din
sistemul hematopoietic, oferind informatii detaliate despre compozitia si
functionalitatea sistemului imun al pacientului. Tabelele standardizate, prezinta
markerii specifici si celulele pe care acestia le definesc, ghidand diagnosticul cétre
identificarea tipului specific de imunodeficienta.

Un panou tipic de markeri utilizati in citochimia de flux include:

e CD3 - marker al limfocitelor T totale
e  CD4 — marker al limfocitelor T helper (CD4+)
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e  CD8 — marker al limfocitelor T citotoxice (CD8+)
e CD19 sau CD20 — markeri pentru limfocitele B
e CDI6 si CD56 — markeri pentru celulele natural Killer (NK)

Acesti markeri permit o evaluare detaliatd a proportiei si functionalitatii
fiecarei subcategorii de limfocite, necesard 1n stabilirea diagnosticului de
imunodeficientd combinata (CID) si alte tipuri de disfunctii imunitare.

Evaluarea Celulelor T naiva si de Memorie

Analiza celulelor T naivd si de memorie oferd informatii suplimentare
esentiale In cazul pacientilor cu CID. Markerii CD45RA (utilizati impreuna cu
CD62L sau CCR?7) sunt asociati celulelor T naive, indicand capacitatea sistemului
imun de a reactiona la antigene noi. In schimb, markerul CD45RO este specific
pentru celulele T de memorie si este relevant in evaluarea raspunsului imun
adaptativ. Prin monitorizarea echilibrului dintre celulele T naiva si de memorie,
medicii pot evalua eficienta imunitatii adaptive la pacienti, permitind astfel un
diagnostic diferential mai precis al imunodeficientelor [9,10].

Pentru pacientii cu limfopenie persistentd sau cu simptome clinice ce
sugereaza o disfunctie imunitara substantiala, citochimia de flux devine o metoda
de diagnostic indispensabilad. Aceasta permite identificarea precisa a subtipurilor de
limfocite afectate, oferind o imagine clara asupra functionalitatii sistemului imun si
ajutand la stabilirea unui diagnostic corect si rapid pentru diverse forme de
imunodeficienta.

Studii Genomice Avansate in Diagnosticarea Imunodeficientelor
Primare

In prezent, cercetirile genomice au identificat peste 500 de erori
congenitale monogenice ale imunitatii, fiecare fiind definita prin gene specifice ce
prezinta fie o pierdere, fie o castigare de functie din cauza unor variante genetice
patogene. Aceste erori determind diverse disfunctii ale sistemului imun, ceea ce
face ca testarea geneticd sa devina o etapa esentiald in diagnosticul IEI [9-11].

Instrumentele de secventiere de noud generatie (NGS) au revolutionat
diagnosticul IEI, oferind metode precise si accesibile pentru identificarea mutatiilor
genetice. Cele mai frecvente tehnici NGS includ:

e Secventierea intregului exom (WES) — aceasta permite analizarea tuturor
regiunilor codante din genom, acoperind o gama larga de gene implicate
in imunodeficiente.
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e Secventierea intregului genom (WGS) — ofera o imagine completd a
genomului, inclusiv a regiunilor non-codante, dar esentiale in reglarea
functiilor genelor.

e NGS cu Imbogdtire tintitd sau ,,panouri genice” — focalizatd pe un set de
gene asociate frecvent cu IEI, oferind o alternativa rapida si eficientd
pentru diagnosticare.

Initial, aceste tehnici erau disponibile doar in centre de cercetare, dar ele s-
au extins semnificativ si sunt acum disponibile in laboratoare academice si
comerciale, avand costuri mai accesibile. Acest progres a permis ca tot mai multi
pacienti suspectati de IEI sd poatd beneficia de un diagnostic genetic precis ca
parte din evaluarea standard. Astfel, testarea genetica este acum realizata frecvent
in fazele incipiente ale evaluarii clinice. Rezultatele obtinute pot indica necesitatea
unor investigatii suplimentare de laborator si pot orienta direct tratamentul [9-11].

Tehnici Genomice Complementare si Importanta lor in Diagnosticul
Imunodeficientelor

Inainte de aparitia NGS, metode precum analiza legiturilor genetice si
cartografierea homozygotei erau esentiale pentru identificarea caracteristicilor
monogenice, fiind utile mai ales in cazul pacientilor cu trasaturi sindromice
distincte. Aceste metode necesitau insd o cunoastere detaliatd a arborelui
genealogic, fie unul extins, fie multiple genealogii mai restranse.

Metoda de hibridizare genomicd comparativa prin microarray ramane de
asemenea relevantd, permitand identificarea unor modificari importante la nivel de
copie de gene. Aceastd metodd detecteaza cu precizie regiunile genomice cu
castiguri sau pierderi semnificative de copii, informatii esentiale pentru un
diagnostic clinic complet.

Integrarea studiilor genomice in diagnosticul IEI a imbunatatit substantial
capacitatea de a identifica rapid si precis cauzele genetice ale imunodeficientelor.
Avand in vedere costurile reduse si accesibilitatea crescutd a testdrii genetice,
recomandarea actuala este ca toti pacientii cu suspiciune de IEI sd beneficieze de
aceastd investigatie in faza initiala a evaluarii lor. Aceastd abordare permite o
diagnoza personalizatd, orientarea optimd a tratamentului si Imbunatatirea
prognosticului pentru pacientii cu imunodeficiente primare [9-11].

Imunodeficientele primare au manifestari clinice care, prin complicatiile
severe pe care le pot genera, lasd adesea sechele semnificative, afectand
considerabil calitatea vietii pacientilor. Traditional, tratamentul IDP s-a concentrat
pe gestionarea simptomaticd, exceptie fiind cazurile In care pacientii au fost
eligibili pentru transplant de maduva osoasa. In ultimii ani, terapia genici a devenit
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0 optiune promitatoare, iar descoperirile privind mecanismele moleculare ale IDP
au permis dezvoltarea de tratamente biologice noi, deschizand oportunitdti mai
eficiente de gestionare si tratare a acestor afectiuni [12,13].

Concluzie

Un numar mare de pacienti cu PID rdman fie nediagnosticati, fie primesc
un diagnostic tardiv, ceea ce poate duce la complicatii grave, inclusiv mortalitate
prematura si reducerea calitatii vietii.

Obiectivul tratamentelor este nu doar minimizarea riscului de infectie, ci
si de a imbunatatirea calitatii vietii pacientului, avand in vedere aspecte legate de
sdnatate, viata sociala si confortul general.
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