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Rezumat

Imunodeficientele primare (IDP) ale copiilor reprezinta un grup heterogen
de boli rare, cu substrat genetic, caracterizate prin dereglarea raspunsului imun
si afectarea functiei digestive. Acestea se definesc prin susceptibilitate crescuta
la infectii recurente, inflamatie cronica si malabsorbtie, avand un impact major
asupra cresterii si dezvoltarii copilului.

Importanta IDP in practica pediatrica este semnificativd, deoarece
manifestarile clinice sunt nespecifice (diaree cronicd, stagnare ponderald,
infectii respiratorii sau cutanate), ceea ce duce frecvent la Intarzierea
diagnosticului.

Clasificarea IDP include: defecte ale imunitatii umorale, celulare,
combinate, dereglari ale reglarii imune si deficite ale fagocitelor sau
complementului, iar in cazul enteropatiilor — tulburari de diferentiere epiteliala,
defecte de transport, enteropatii inflamatorii si boli asociate disfunctiei imune.

Diagnosticul acestor patologii complexe pediatrice presupune corelarea
clinica (anamneza, fenotip), teste de laborator (imunoglobuline, fenotipare
limfocitara), explordri endoscopice cu biopsie si examen anatomopatologic,
precum si investigatii genetice avansate.

Optiunile terapeutice variazda de la suport nutritional si tratamente
imunomodulatoare pana la transplant de celule stem hematopoietice in formele
severe. In enteropatiile congenitale, nutritia parenterald poate fi salvatoare, iar
noile terapii tintite si probioticele sunt in studiu. Evolutia si prognosticul depind
de tipul si severitatea bolii, diagnosticul precoce si accesul la tratamente
specifice putand transforma aceste patologii, altidata letale in afectiuni
controlabile pe termen lung.

Cuvinte cheie: imunodeficiente primare, enteropatii congenitale,
diaree cronicd, malabsorbtie, copil.
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Abstract

Primary immunodeficiencies (PIDs) in children represent a heterogeneous
group of rare, genetically determined disorders characterized by dysregulation
of the immune response and impairment of digestive function. They are defined
by an increased susceptibility to recurrent infections, chronic inflammation, and
malabsorption, having a major impact on child growth and development.

The importance of PIDs in pediatric practice is significant, as clinical
manifestations are nonspecific (chronic diarrhea, growth failure, recurrent
respiratory or skin infections), frequently leading to delayed diagnosis.

The classification of PIDs includes: humoral, cellular, and combined

immune defects, immune regulation disorders, and deficiencies of phagocytes
or complement. In the case of enteropathies, categories include epithelial
differentiation disorders, transport defects, inflammatory enteropathies, and
diseases associated with immune dysfunction.
Diagnosis of these complex pediatric conditions requires a comprehensive
approach, including clinical assessment (history, phenotype), laboratory tests
(immunoglobulins, lymphocyte phenotyping), endoscopic exploration with
biopsy and histopathology, as well as advanced genetic testing.

Therapeutic options range from nutritional support and immunomodulatory
treatments to hematopoietic stem cell transplantation in severe forms. In
congenital enteropathies, parenteral nutrition can be lifesaving, while novel
targeted therapies and probiotics are currently under investigation. Evolution
and prognosis depend on disease type and severity; early diagnosis and access
to specific treatments may transform these once fatal disorders into manageable
long-term conditions.

Keywords: primary immunodeficiencies, congenital enteropathies, chronic
diarrhea, malabsorption, child.

1. Imunodeficientele primare la copii

Imunodeficientele primare (IDP) sunt erori inndscute de imunitate cauzate
de pierderea mecanismului de reglare a raspunsului inflamator sau imun, ceea
ce duce la afectarea tolerantei imunologice sau la un raspuns inflamator excesiv
la diversi stimuli, ca urmare a mutatiilor de tip pierdere sau castig de functie.
Aceste afectiuni determind o susceptibilitate crescutd la infectii recurente,
autoimunitate, inflamatie cronica si predispozitie la malignitati hematologice.

Conform datelor din literatura, incidenta globalda a IDP variaza intre
1:10.000 si 1:50.000 de nou nascuti vii, insa In ultimii ani, datoritd progreselor
in ceea ce priveste screeningul neonatal si a diagnosticului genetic, prevalenta
raportata este In continua crestere.

In Romania, lipsa registrelor nationale face dificild evaluarea exacti a
incidentei, insa cazurile diagnosticate sunt in continud crestere.

86



Clasificarea erorilor inndscute de imunitate (IEI - Inborn Errors of
Immunity) — IUIS 2024
In 2024, Comitetul Expert al IUIS (International Union of Immunological
Societies) a revizuit definitia si clasificarea bolilor genetice imunologice
cunoscute ca Inborn Errors of Immunity (IEI). 1EI cuprind 559 entitati descrise,
incluzand 67 gene monogenice noi si 2 fenocopii noi (autoanticorpi sau mutatii
somatice) confirmate.
Clasificarea este organizatd in 10 categorii mari, fiecare cu sub-tabele/
subgrupe, dupa combinatia de manifestari clinice si fenotipuri imunologice
(Tabell).

Tabel 1. Clasificarea erorilor innascute de imunitate

INr. ||Categorie IUIS 2024

HExemplu de entitati incluse

I

Imunodeficiente combinate (Combined
immunodeficiencies)

SCID (Severe Combined

Immunodeficiency) etc.

II

Imunodeficiente combinate cu trasaturi
sindromice (Combined
immunodeficiencies with syndromic
features)

Sindrom DiGeorge, Wiskott—
Aldrich, alte sindroame cu
manifestari multiple  asociate
imunodeficientei.

111

Deficiente predominant de anticorpi
(Predominantly antibody deficiencies)

Exemple: agamaglobulinemia X-
linkatd (Bruton), deficit selectiv
de IgA, imunodeficientd comuna
variabila (CVID) etc.

v

Boli de dereglare imund (Diseases of]
immune dysregulation)

Sindrom IPEX (defect FOXP3),
sindroame de apoptoza
limfocitara, etc.

Defecte congenitale ale fagocitelor
(Congenital defects of phagocytes)

Boala granulomatoasd cronica,
neutropenii congenitale etc.

VI

Defecte ale imunitatii intrinseci si
innascute / imunitate Inndscuta /
imunitate intrinsicd si innate immunity
(Defects in intrinsic and innate
immunity)

Defecte ale receptorilor Toll-like,
susceptibilitate Mendeliana la
micobacterii etc.

VII

Bolile autoinflamatorii
(Autoinflammatory disorders)

Interferonopatii, alte tulburari
inflamatorii innascute

independente de infectii etc.

VIII

Deficiente ale complementului
(Complement deficiencies)

Defecte ale componentelor Cl1-
C9, properdina etc.
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|Nr. HCategorie IUIS 2024 “Exemplu de entititi incluse

X Insuficienta maduvei osoase (Bone|/Sindroame cu apoptoza medulara,
marrow failure) aplazie, etc.
.. . A Afectiuni care mimeaza IEI dar
Fenocopii ale erorilor Innascute de . .
X . . . sunt datorate autoanticorpilor,
imunitate (Phenocopies of IEI) .. .
mutatiilor somatice etc.

Tabloul clinic

Polimorfismul manifestarilor clinice este extrem de variabil, dar trebuie avute
in vedere cateva semne clinice de alarma:

infectii recurente, severe (respiratorii, cutanate, sistemice)
infectii cu germeni oportunisti

diaree cronica si malabsorbtie,

stagnare staturo-ponderald, intarziere in dezvoltare,
manifestari autoimune (tiroiditd, anemie hemolitica,
trombocitopenie),

v limfoproliferare cronica sau neoplazii.

ANANENENEN

In practica pediatrica, de cele mai multe ori diagnosticul este temporizat din
cauza suprapunerii cu infectiile recurente ale varstei mici.

Diagnosticul imunodeficientelor primare la copil

Diagnosticul IDP la copil este de cele mai multe ori un proces complex, care
necesitd corelarea atentd a datelor clinice cu explordrile imunologice si
genetice. Evocarea si recunoasterea precoce este esentiala pentru instituirea
tratamentului adecvat si Imbunatatirea prognosticului.

Elemente clinice de suspiciune

v
v
v
v
v

infectii recurente (=8 otite/an, >2 pneumonii/an),

infectii cu germeni oportunisti sau localizari neobisnuite,
lipsa raspunsului la antibiotice uzuale,

diaree cronica, malabsorbtie, stagnare staturo-ponderala,
antecedente familiale de imunodeficienta sau decese precoce.

Societati precum “Jeffrey Modell Foundation” au propus ,,10 semne de alarma”
care pot orienta medicul pediatru catre suspiciunea de PID (Tabel 2).
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Tabel 2. Semnele de alarma ale IDP la copil

Semne de alarma la copii

. >4 otite noi intr-un an

. > 2 sinuzite severe intr-un an

. > 2 luni de tratament antibiotic cu efect redus

. > 2 pneumonii Intr-un an

. Esecul sugarului de a lua in greutate sau de a creste normal

. Abcese cutanate sau viscerale recurente si profunde

. Candidoza bucala persistentd sau infectie fungica cutanata

8. Necesitatea antibioticelor intravenoase pentru rezolutia infectiilor
9. > 2 infectii profunde, inclusiv septicemie

10. Istoric familial de IDP

NN RN

Investigatii de laborator
v" Hemoleucograma completd: limfopenia persistentd poate atrage
atentia asupra IDP, neutropenia congenitald indica defecte ale
fagocitelor.
v" Imunograma completd (IgG, IgA, IgM, IgE): niveluri scdzute sau
absente sugereaza defecte umorale.
v' Testarea functionald a anticorpilor: rdspunsul la vaccinuri
(pneumococic, tetanic).
v' Fenotiparea limfocitard (citometrie in flux): evaluarea subseturilor
limfocitelor T, B, NK.
v' Testele functionale: burst oxidativ (test DHR (dihidrorodamina 123)
pentru boala granulomatoasda cronicd)), activitatea complementului
(CH50, AH50).
Diagnosticul genetic
Secventierea de nouda generatie (NGS), panelurile genetice, whole-exome
sequencing (WES) sau whole-genome sequencing (WGS) au devenit
“standardul de aur” in confirmarea PID.
Identificarea tipului de mutatie vine in ajutorul clinicianului prin:
v confirmarea diagnosticului
v’ selectia terapiilor tintite (ex. transplant medular, terapie genica)
v’ stabilirea prognosticului
v consilierea genetica familiala.
Stabilitra unui dignostic cdt mai precoce va contribui la prevenirea
complicatiilor severe, initierea tratamentului substitutiv/imunomodulator
precum si imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii si supravietuirii.
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Optiuni terapeutice in imunodeficientele primare
Managementul IDP trebuie obligatoriu adaptat fiecarei entitati, tinand
cont de tipul defectului imunologic, severitatea manifestarilor clinice si
complicatiile asociate. Obiectivele principale sunt prevenirea infectiilor severe,
corectarea disfunctiei imune si imbunatatirea calitatii vietii copilului si, indirect
a familiei acestuia.
Terapia de substitutie cu imunoglobuline (IGIV/IGSC)
v Indicatie principald in deficitul de anticorpi (agamaglobulinemie,
CVID)
v' Administrare intravenoasa (IVIG) sau subcutanatd (SCIG).
v Beneficii: reducerea semnificativd a numarului si severitatii infectiilor,
prevenirea complicatiilor cronice (bronsiectazii).
Profilaxia si tratamentul infectiilor se recomanda astfel:
v Antibioterapie profilacticd in unele forme (ex. deficit de complement,
neutropenii congenitale)
v’ Profilaxie antifungica si antivirald in IDP severe
v' Vaccinari personalizate: ATENTIE: vaccinurile vii atenuate sunt
contraindicate in IDP severe.
Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH)
v' Singura terapie curativa pentru SCID si alte forme combinate severe.
v Succesul depinde de varsta copilului si momentul diagnosticului.
v' Rata de supravietuire depaseste 90% daca transplantul se efectueaza
precoce, inainte de aparitia infectiilor severe.
Terapia genica
v' Reprezintd o optiune inovatoare, aplicatd deja pentru ADA-SCID, X-
SCID si alte entitati rare.
v Corecteazd defectul genetic prin introducerea unei copii sdnitoase a
genei deficitare.
v' Promite rezultate pe termen lung, cu reducerea necesitatii
transplantului.
Alte terapii adjuvante
v' Administrarea de interferon gamma (in boala granulomatoasa
cronica).
v Factori de crestere granulocitari (G-CSF) in neutropenii.
v" Management multidisciplinar: imunolog, pediatru, pneumolog,
gastroenterolog, nutritionist.

Evolutia si prognosticul imunodeficientelor primare la copil

Evolutia si prognosticul imunodeficientelor primare la copil**
Evolutia imunodeficientelor primare (PID) variaza considerabil in functie de
tipul si severitatea defectului imun, de momentul diagnosticului si de accesul la
tratamente specifice. In trecut, multe dintre aceste boli aveau un prognostic letal
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in copilaria timpurie, insd progresul terapeutic din ultimele doua decenii a
schimbat radical perspectivele.

Factorii determinanti ai prognosticului

v' Tipul defectului imunologic: formele combinate severe (DICS)
netratate au o mortalitate precoce, in timp ce deficitele de anticorpi pot
fi controlate eficient prin terapie substitutiva.

v" Momentul diagnosticului: diagnosticul precoce, inainte de aparitia
complicatiilor severe (ex. brongiectazii, malnutritie, insuficientd
hepatica), creste semnificativ sansele de supravietuire.

v' Disponibilitatea tratamentului curativ: transplantul de celule stem
hematopoietice si terapia genica ofera sanse reale de vindecare.

v' Aderenta la tratament si monitorizare: succesul terapiei substitutive si
profilactice depinde de administrarea regulata si de urmarirea atentd a
pacientului.

Complicatii pe termen lung:

v"Infectii cronice si bronsiectazii pulmonare.

v Enteropatii cronice si malabsorbtie intestinala.

v' Tulburdri autoimune asociate (anemie hemoliticd, tiroidita,
trombocitopenie).

v Predispozitie la limfoame si alte malignitati.

Prognosticul actual

Datoritd terapiilor moderne, rata de supravietuire pentru copiii diagnosticati
precoce cu DICS si tratati prin TCSH depaseste 85-90% din cazuri. Pentru
pacientii cu deficite de anticorpi, substitutia cu imunoglobuline permite o viata
aproape normald. in plus, aparitia terapiei genice deschide noi perspective
pentru formele monogenice.

In concluzie, imunodeficientele primare au trecut de la boli rare si letale la
afectiuni cronice controlabile, cu prognostic favorabil atunci cand diagnosticul
este stabilit precoce si tratamentul este adecvat. Totusi, mai multe obstacole
continud sa Incetineasca progresele in recunoasterea si managementul bolilor.
Corelatiile genotip-fenotip variabile si uneori slabe, manifestarile dicotomice
determinate de efectele diferitelor variante (de exemplu, pierdere de functie vs.
castig de functie), precum si intelegerea insuficientd a interactiunilor gene-gend
fac extrem de dificild misiunea clinicienilor practicieni de a oferi Ingrijire
preventiva precisa si consiliere genetica eficientd. Tinand cont de acesti factori,
precum si de multitudinea de boli mediate imun in care cauza monogenica este
neclard sau improbabild, simpla identificare a unui diagnostic molecular nu este
suficientd pentru a ghida conduita medicala.
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2. Enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor
Definitie si relevantdi clinicd
Enteropatiile congenitale reprezintd un grup de boli rare, de cele mai multe ori
monogenice, caracterizate prin disfunctie severda a intestinului subtire,
manifestatd prin diaree cronicd, malabsorbtie si malnutritie datorita
imposibilitatii mentinerii nutritiei enterale (figura 1).
In practica pediatricd, ele constituie o cauzi importanti de insuficientd
intestinala si necesitate de nutritie parenterald pe termen lung.

Secretory Osmotic Mixed
Diarrhoea Diarrhoea Diarrhoea
Stod osmalar gap Stod ommalar gap Stod omalar g3p
<50 mOwm >100mOsm 50-100 mOm
Acrodermatitis enteropathica —y [SNconphrGienaboyin | —
N Congenital chloride diarrhoea Selectiv Smcrase Isomaltaze deficlency Necrotizing
Selective o ecdye Congenital lactase deficiency I enterocolitis
malabsorption | | Congenital sodium diarrhoea malabsorption (= 1y C  oproteinemia ¢
Bile acids
i R
Progresaive | Chylomicron retention disease S
Familial Allergic || Anergic
Intrahepatic enteropathies enteropathies
Cholestasis
—— r —_——
Metabolic Mitockondrial diseases Metabolic  |_| Lysosomal storage diseases VEO.-IBD
diacases Glycosylation disorders M diseases Lysinuric protein intolerance u
Methylmalonic aciduria
—— ——
. . Microvillus inclusion disease Maldigestion/ Schwachman-Diamond syndrome Autoimmune
Congenital Congenital tufting enteropathy [~ Malabsorption | C¥stic Fibrosis " enteropathy
enteropathies | | myjcnonepatoenteric syndrome Enterokinase deficiency )
Entero-
endocrine cell
dysgenesis

Figura 1. Clasificarea diareei congenitale (Arienzo F. et. al., 2025)
in plus, enteropatiile pot fi asociate direct cu imunodeficientele primare, fie
prin dereglarea raspunsului imun intestinal, fie ca parte a unui sindrom complex
(de exemplu, enteropatia autoimuna din sindromul IPEX).

Clasificare
Enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor pot fi impartite in mai
multe categorii:
1. Defecte de diferentiere si structura a mucoasei intestinale
e Boala cu incluziuni microviloase
e Enteropatia cu atrofie microvilara
e  Tufting enteropathy
e  Sindromul tricho-hepato-enteric
2. Defecte de transport si absorbtie
e Malabsorbtia glucoza-galactoza
e  Deficitul de transport al acizilor biliari
e Malabsorbtia de fructoza si alte zaharide
3. Tulburari inflamatorii si autoimune

92



e Enteropatia autoimuna (asociatd cu mutatii FOXP3, sindrom
IPEX)
e Boala celiacd asociata deficitului de IgA
e VEO-IBD (very early onset inflammatory bowel disease)
4. Enteropatii asociate defectelor imune complexe
e Enterocolite recurente in imunodeficienta combinata severa
e  Enteropatii asociate sindromului Wiskott—Aldrich
e Enteropatii secundare dereglarilor de reglare imuna.

Manifestari clinice
Copiii cu enteropatii congenitale se prezintd adesea in primele sdptdmani sau
luni de viata cu una sau mai multe din urmétoarele esmne si simptome clinice:

e diaree cronica, apoasd, voluminoasa

e semne de deshidratare severa

e malnutritie si stagnare staturo-ponderala

e deficiente de micronutrienti si vitamine

e infectii recurente sau manifestiri autoimune (in formele

asociate imunodeficientelor).

Aceste boli constituie o provocare majord pentru pediatri si necesitd adesea
spitalizari repetate si ingrijiri multidisciplinare.

Diagnosticul enteropatiilor congenitale si asociate imunodeficientelor
Stabilirea diagnosticului la copilul cu diaree cronica severd si malabsorbtie
intetinald este un proces complex, ce necesitd o abordare integrata,
multidisciplinara.
Evaluarea clinica si anamneza
v" Debutul simptomelor imediat dupd nastere sugereazid un defect
congenital sever, iar debutul tardiv (luni/ani) poate orienta catre forme
mai usoare sau autoimune.
v' Antecedente familiale: istoric de consangvinitate, decese precoce,
imunodeficiente sau boli rare.
v' Contextul perinatal: polihidramnios, prematuritate, intirzierea
elimindrii meconiului.
v' Manifestdri asociate: dermatite, alopecie, afectare hepatica sau renald,
sugestive pentru sindroame complexe.
Investigatii paraclinice
v' Analize uzuale de laborator: hemograma, biochimie, markeri de
inflamatie (CRP, VSH).
v Teste de absorbtie si digestie:
e steatoree, carbohidrati reducatori, osmolalitate fecala

93



e calculul “osmotic gap” pentru diferentierea diareei osmotice
vs. secretorii.
v' Markeri imunologici: imunoglobuline serice, autoanticorpi, fenotipare
limfocitara.
Endoscopia digestiva superioara si/sau inferioara si biopsia intestinald
e Permite evaluarea macroscopicd a mucoasei intestiale
e Biopsiile multiple sunt esentiale pentru analiza histologica:
e atrofie vilozitara, hiperplazie criptica, infiltrat inflamator
e teste histochimice (PAS)
e imunohistochimie (CD3, CD10, Ep-CAM).
Microscopia electronica: utila n diagnosticul bolii cu incluziuni microviloase
sau al altor defecte structurale.

Teste genetice

e Next-Generation Sequencing (NGS) si paneluri genetice
dedicate enteropatiilor congenitale reprezintd “gold-
standardul” actual.

e in cazuri complexe, se recurge la Whole Exome Sequencing
(WES) sau Whole Genome Sequencing (WGS).

e Identificarca mutatiei genetice permite confirmarea
diagnosticului, orientarea terapiei si consilierea geneticd a
familiei.

Importanta reevaluarii arhitecturii mucoasei intestinale: la unii copii,
caracteristicile histologice pot fi absente in primele luni de viatd. De aceea,
reevaluarea endoscopica si histologica la varste ulterioare este uneori necesara.

Forme clinice

Boala cu incluziuni microviloase (MVID) este o enteropatie
congenitald autosomal-recesiva caracterizatd prin diaree secretorie severa,
debutand de obicei in primele zile sau saptamani de viatd, cu malabsorbtie
marcantd, dependenta de nutritie parenterala totala si risc major de insuficientd
intestinalad. La nivel structural, mucoasa intestinald prezintd atrofiere a
microviliilor apicale, incluziuni microviloase detectabile la microscopie
electronica si acumulari PAS-pozitive subapicale 1n enterocite imature.
Desi transplantul intestinal poate fi o optiune curativd in unele cazuri,
prognosticul ramane grav, cu mortalitate ridicatd in absenta unui management
intensiv si specializat.

Sindromul IPEX (Immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked)
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Sindromul IPEX este o tulburare imunoregulatoare primara X-legata,
determinata de mutatii in gena FOXP3, care afecteaza functia celulelor T
regulatorii (Tregs) si duc la pierderea tolerantei imunologice.

Clinic, se manifestd prin enteropatie autoimuna cu diaree cronica refractara,
dermatitd severa si diabet zaharat de tip 1 cu debut precoce, de obicei in
primele luni de viatd. Alte componente frecvente includ manifestari autoimune
si endocrinologice, citopenii autoimune si afectiuni renale.

Diagnosticul precoce si managementul imunomodulator (inclusiv sirolimus)
sau transplantul de celule stem hematopoietice pot modifica in mod
semnificativ evolutia, dar prognosticul este sever fara interventie terapeutica
precoce.

Enteropatie congenitald cu atrofie vilozitara si aspect histologic de

., tufturi” epiteliale (Tufting enteropathy)
“Tufting enteropathy”, cunoscutd si sub denumirea de enteropatie congenitala
cu atrofie vilozitara si aspect histologic de ,.tufturi” epiteliale, este o boala rara,
autosomal-recesiva, cauzatad de mutatii in gena EpCAM. Clinic, se manifesta
prin diaree apoasa, severd, debutind imediat dupd nastere, ducand rapid la
malnutritie si dependentd de nutritie parenterala totald. Histologia intestinalad
evidentiaza atrofie vilozitard variabila si formatiuni caracteristice de celule
epiteliale aglomerate (,,tufts”) la suprafata mucoasei. Prognosticul este rezervat,
desi unii pacienti pot supravietui pe termen lung cu suport nutritional si, in
cazuri selectate, cu transplant intestinal.

Sindromul tricho-hepato-enteric(THES)

Sindromul tricho-hepato-enteric este o enteropatie congenitald rara, cu
transmitere autozomal recesiva, caracterizatd prin diaree cronica severd cu
debut precoce, asociata cu anomalii ale parului, dismorfism facial si afectare
hepatica progresiva. Boala se manifestd de obicei in primele luni de viata,
determinand malnutritie severa si stagnare staturo-ponderala.

Un element clinic distinctiv il reprezinta aspectul particular al parului — fir
subtire, lanos, fragil, cu aspect de par de sticla sub microscopie. Copiii prezinta
adesea facies dismorfic (frunte naltd, nas larg, hipertelorizm), iar afectarea
hepatica poate evolua de la hepatomegalie la fibroza sau ciroza.

Genetic, THES este cauzat de mutatii In genele TTC37 si SKIV2L, care
codificd proteine implicate In complexul exozomului, responsabil de
degradarea ARN-ului si reglarea stabilitdtii transcriptionale. Defectele acestui
complex duc la dereglarea mecanismelor imunologice si digestive, explicand
fenotipul complex.

Histologic, biopsia intestinald poate evidentia atrofie vilozitard nespecifica si
infiltrat limfoplasmocitar, fara un tipar patognomonic, ceea ce face ca
diagnosticul sa depindd in mare masura de testarea genetica.
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Evolutia este severa: majoritatea pacientilor sunt dependenti de nutritie
parenterald pe termen lung, cu risc crescut de infectii recurente si complicatii
hepatice. In prezent, transplantul de celule stem hematopoietice nu este eficient,
iar transplantul intestinal rdmane o optiune limitatd la cazurile selectionate.
Prognosticul este nefavorabil, dar diagnosticarea precoce si managementul
multidisciplinar pot imbunatati calitatea vietii.

Disgenezia celulelor enteroendocrine
Disgenezia celulelor enteroendocrine (enteroendocrine Cell Dysgenesis- ECD)
este o enteropatic congenitald extrem de rard, cu transmitere autozomal
recesiva, caracterizatd prin absenta sau numarul extrem de redus al celulelor
enteroendocrine n intestin. Boala se manifesta din perioada neonatald prin
diaree severd, refractara la tratamente conventionale, ducand la deshidratare si
malnutritie precoce.
Clinic, pacientii prezintd diaree apoasa cronicd, imposibilitatea mentinerii unui
status nutritional adecvat si stagnare staturo-ponderald. Deoarece celulele
enteroendocrine joacd un rol central in secretia de hormoni gastrointestinali
(gastrina, colecistokinind, GLP-1 etc.), lipsa lor determina dereglari majore ale
motilitatii intestinale, digestiei si absorbtiei nutrientilor.
Din punct de vedere genetic, disgenezia celulelor enteroendocrine este
determinatd de mutatii iIn gena NEUROG3 (neurogenin 3), un factor de
transcriptie esential pentru diferentierea celulelor enteroendocrine. Absenta
functiei acestei gene blocheazd dezvoltarea acestor celule, explicand tabloul
clinic.
Histologic, biopsia intestinald poate evidentia mucoasd aparent normald la
microscopie conventionald, insa imunohistochimia evidentiaza lipsa markerilor
specifici pentru celulele enteroendocrine (ex. cromogranina A, sinaptofizina).
Aceasta reprezintd un element diagnostic cheie.
Tratamentul este in principal suportiv, bazat pe nutritie parenterald totald pe
termen lung, Intrucat nu existd pana in prezent terapii curative.
Transplantul intestinal poate fi considerat in cazuri selectionate, dar
prognosticul ramane sever, cu mortalitate crescuta in copiléria timpurie.

Enteropatia autoimund (EAT)
Enteropatia autoimuna (EAI) este o boala rara, caracterizata prin diaree cronica,
malabsorbtie si atrofie vilozitard, asociatd cu prezenta autoanticorpilor anti-
enterocite si anti-celule caliciforme. Apare predominant la sugari si copii mici,
dar poate debuta si mai tarziu. AIE este adesea asociatd cu alte manifestari
autoimune (tiroidita, diabet, hepatita autoimuna) si poate aparea ca parte a unor
sindroame genetice (de exemplu, IPEX). Diagnosticul se bazeaza pe corelarea
histologica, imunologica si clinica, iar tratamentul implicd imunosupresoare
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(corticosteroizi, azatioprind, tacrolimus) si, in unele cazuri, nutritie parenterala.
Prognosticul depinde de severitate si raspunsul la terapie.

Boala celiaca la sugar si copil
Boala celiaca este o enteropatie autoimuna declansatd de ingestia de gluten
(proteina prezentd in grau, secard si orz) la indivizii genetic susceptibili,
purtatori ai haplotipurilor HLA-DQ?2 si/sau HLA-DQ8.
La sugar si copilul mic, tabloul clinic este adesea dominat de diaree cronica,
abdomen destins, apatie, varsaturi, stagnare staturo-ponderald si Intirziere in
dezvoltare. Manifestdrile extraintestinale includ anemie feripriva, iritabilitate,
rahitism si, in unele cazuri, dermatitd herpetiforma. La copiii mai mari,
prezentarea poate fi atipicd, cu constipatie, dureri abdominale recurente sau
doar tulburari de crestere.
Diagnosticul se bazeaza pe determinarea anticorpilor specifici (anti-
transglutaminaza tisulard IgA, anti-endomisium) corelatd cu biopsia jejunala,
care aratd atrofie vilozitard, hiperplazie cripticd si infiltrat limfocitar
intraepitelial.
Tratamentul constd exclusiv in dietd strictd fard gluten pe viata, care duce la
ameliorarea clinicd si recuperarea histologicd 1n majoritatea cazurilor.
Prognosticul este favorabil dacd diagnosticul si tratamentul sunt instituite
precoce, prevenind complicatiile pe termen lung, precum osteoporoza,
infertilitatea sau riscul de limfom intestinal.

Boala celiaca si deficitul selectiv de IgA
Deficitul selectiv de IgA este cea mai frecventa imunodeficientd primara, cu o
prevalenta estimata intre 1:300 si 1:700, si se asociazd In mod particular cu
boala celiaca. Deoarece anticorpii utilizati in screeningul celiac sunt de tip IgA,
la acesti pacienti existd un risc crescut de rezultate fals negative. Astfel, la
copiii cu suspiciune clinica de boala celiaca si deficit de IgA, se recomanda
testarea anticorpilor anti-TTG de tip IgG sau anti-deamidati peptide de gliadina
(DGP-I1gG).
Asocierea dintre cele doud conditii nu este doar de naturd diagnostica, ci si
clinica: copiii cu deficit selectiv de IgA au o prevalentd mai mare de boala
celiacd si pot prezenta manifestari digestive si extradigestive variate.
Managementul se bazeaza pe dietd stricta fara gluten, insa pacientii necesita o
monitorizare atentd pe termen lung, atat pentru evaluarea aderentei la regimul
alimentar, cat si pentru supravegherea complicatiilor asociate imunodeficientei.

Boala inflamatorie intestinala cu debut foarte precoce (VEO-IBD)
Boala inflamatorie intestinald cu debut foarte precoce (Very Early Onset
Inflammatory Bowel Disease - VEO-IBD) defineste formele de boala
inflamatorie intestinald care debuteaza inainte de varsta de 6 ani, cu fenotipuri
clinice adesea severe, refractare la terapiile conventionale. La aceasta categorie

97



de pacienti, componentele monogenice joaca un rol central, incluzdnd mutatii
ce afecteaza reglarea imuna, functia barierei intestinale sau interactiunile
microbiene. Manifestarile clinice includ diaree cronicd, hematochezie, dureri
abdominale si stagnare ponderald, dar fenotipurile pot varia de la colita severa
la enterita difuza. Diagnosticul implicd endoscopie, histologie si teste genetice.
Managementul se bazeaza pe terapii imunosupresoare, biologice si, in cazuri
selectate, transplant de celule stem hematopoietice.

Caracteristicele clinice, diagnostice si terapeutice ale enteropatiilor congenitale
asociate imunodeficientelor sunt reprezentate in tabelul 3.

Tabel 3. Caracteristicele clinice, diagnostice si terapeutice ale enteropatiilor
congenitale asociate imunodeficientelor

Boala cu

. . .. [|“Tufting .
Caracteris|[Boala incluziuni Enteropatia
. . .o . . Enteropat roPatia |y po-IBD
tici celiaca microviloal|, ,, autoimuna
hy
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. Primel . .
Dupd Zirllerjlseéetém Primele Sugari/copii 6 ani
Debut introducere Ani P de saptamani- migi p (foarte
lutenului || . . Tuni
a glutenului || . @ uni precoce)
Raspuns Pierderea oy
pu Defect de . Dereglari
autoimun la trafic Defect de||tolerantei enetice
Mecanism ||gluten, adeziune |[imunologice; & .
¢ . & 4 celular o e . > ||imunologice
patogenic |mediat de . epiteliald |lautoanticorpi ..
(mutatii . (mutatii
HLA- MY05’B) (EpCAM) | anti- monog enice)
DQ2/DQ8 enterocite &
Diaree Diaree
cronica, . . . Diaree
secretorie |(|Diaree Diaree e
stagnare masiva apoasa refractara cronica,
Manifesta ||staturo- . |[PPoast ’ . ||hematochezie
s e . . ||malnutritie ||severa, malabsorbtie, .
ri clinice |ponderala, ’ ... . | dureri
. R malnutritie [|autoimunitate .
anemie, . ; o abdominale,
; deshidratar ||precoce asociata
meteorism e severi stagnare
abdominal
Anticorpi ||Biopsie: ||Biopsie: Biopsie: .
teorp p p p Endoscopie +
Diagnostic anti-TTG, ||atrofie atrofie atrofie histologic:
EMA; vilozitara, ||vilozitara, ||vilozitara, ’,
. . . ’ . teste genetice
biopsie incluziuni ||,,tufts infiltrat
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Boala cu “Tufting
Caracteris ||Boala incluziuni Enteropatia
.. ! oo tneuziint Enteropat ropalia iy po.1BD
tici celiaca microviloa hy? autoimuna
se Y
intestinald ||microviloa ||epiteliale  ||inflamator;
cu atrofie(se autoanticorpi
vilozitara
Imunosupres
. .. .. . |[Nutritie Nutritie oare,
Dieta stricta S >~ _ ||{Imunosupres ||, . .
< parenterala ||parenterala .. ||biologice,
Tratament||fard gluten oare, nutritie N
e ; transplant]||; transplant . |ITCSH in
pe viata . . . . parenterala .
’ intestinal |intestinal cazuri
selectate
Favorabil Prognostic ||Prognostic
cu diets; g £ Variabil; Variabil;
. sever, rezervat; .
risc de o " unele cazuri|junele forme
multiple dependenta necesita raspund  lafjpot fi severe
Prognostic ... |[de  NPT;||nutritie . ’
complicatii . ’ . |terapie, altele||dar =~ TCSH
< " ||curabil parenterala e
daca  este doar  prinlne  termenl MECESitA poate fi
nediagnosti prinyp TCSH curativ
o transplant ||lung
catd la timp
Sindromul IDEDNIK

Sindromul IDEDNIK (Intellectual disability, Enteropathy, Deafness,
Neuropathy, Ichthyosis, and Keratoderma), cunoscut anterior sub denumirea de
sindrom MEDNIK, se manifestd prin diaree intensd si persistentd inca din
primele zile de viati, insotitd de deshidratare severd si pierderi importante de
electroliti, ceea ce impune interventie medicald imediatd cu spitalizare si
corectia dezechilibrelor hidroelectrolitice si inceperea cat mai rapida a nutritiei
parenterale.

Uneori pune probleme de diagnostic diferentail cu boala Wilson depunerea
cuprukui la nivel hepatic element definitoriu al bolii il reprezintd anomalia
transportului de cupru, ce conduce la hipocupremie si la, fenomen asemanator
celui intalnit 1n [36].

Sindromul se caracterizeaza prin mutatii la nivelul genei AP1S1, localizatd pe
cromozomul 7q22.1, care codificd o subunitate a complexului de asamblare al
clatrinei (proteina are rol central in traficul intracelular, permitdnd sortarea
moleculelor intre membrana celulard, reteaua trans-Golgi si compartimentele
endozomale). Datele din literatura aratd cd proteine precum EpCAM si E-
caderina contribuie la mentinerea adeziunii celulare, in timp ce claudinele,
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ocludina si ZO-1 sunt implicate in integritatea jonctiunilor stranse de la nivelul
mucoasei intestinale.

Endoscopia digestivad superioarda cu biopsie si examen anatomopatologic arata
la nivelul mucoasei duodenale atrofie vilozitard discretd si enterocite cu
vacuole citoplasmatice, iar imunohistochimia CD10 indica alterarea marginii in
perie. Microscopie electronica releva enterocite dispersate cu microvili apicali
redusi si dezorganizati.

Tratamentul este in principal suportiv, nutritional (terapie enterald sau
parenterald) in functie de toleranta digestiva a pacientului.

Atrezie intestinala multipla cu imunodeficienta sau deficit de TTC7A4
Atrezie intestinala multipla cu imunodeficienta sau deficit de TTC7A este o
imunodeficientd primara extrem de rard, cu transmitere autozomal recesiva,
caracterizatd printr-o combinatie de: imunodeficientd severd, enteropatie
refractard, dermatita eczematoida cronica, absenta restrictiei de crestere
intrauterind — de unde si acronimul denumirii.
Pacientii prezinta incd din perioada neonatald diaree cronicd severa,
malabsorbtie, stagnare ponderald, infectii recurente si manifestiri cutanate
extinse.
Din punct de vedere genetic, sindromul este asociat cu mutatii bialelice In gena
TTC7A, implicatd in integritatea epiteliului intestinal si in functia imuna.
Biopsia intestinald releva atrofie vilozitara si infiltrat inflamator variabil.
Evolutia clinica este grava, iar prognosticul, de reguld rezervat, majoritatea
pacientilor necesitdind nutritie  parenterald cronicd §i  tratamente
imunomodulatoare. in unele cazuri, transplantul de celule stem hematopoietice
sau transplantul intestinal au fost raportate ca optiuni terapeutice, dar cu succes
limitat.

Optiuni  terapeutice in enteropatiile congenitale asociate
imunodeficientelor
Tratamentul acestor boli rare raméane o provocare majora, intrucat multe forme
nu beneficiazd de o terapie curativa specificd. Managementul este in principal
suportiv si personalizat, cu accent pe nutritie, controlul infectiilor si, acolo unde
este posibil, terapii curative.
Suport nutritional
e Nutritia parenterald totalda (TPN): este esentiald pentru
supravietuirea copiilor cu malabsorbtie severa. Poate fi
temporara sau pe termen lung.
e Nutritia enterald specializatd: este nevoie de montarea
gastrostomelor pentru administrarea enterald de lunga durata
a formulelor hidrolizate, aminoacizi, diete elementare, in
functie de toleranta intestinala.
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e Suplimentarea micronutrientilor: vitamine liposolubile, fier,
zing, calciu, vitamina D.

Terapii medicamentoase
Terapia substitutiva cu imunoglobuline a transformat deficitele de anticorpi
intr-o conditie cronica gestionabila.
Terapia imunosupresoare/imunomodulatoare este recomandatd in enteropatiile
autoimune (ex. corticosteroizi, tacrolimus, sirolimus).
Utilizarea Sirolimusului (rapamicind), un inhibitor al cdii mTOR cu efecte
imunosupresoare si antiproliferative, a fost raportatd in anumite forme de
enteropatii congenitale asociate dereglarii imunitatii si proliferarii limfocitare.
In special, pacientii cu enteropatie autoimuni refractari, sindroame de
dereglare a reglarii imune sau enteropatii cu hiperplazie limfoida intestinald pot
beneficia de terapia cu Sirolimus, in contextul esecului tratamentului
conventional (corticosteroizi, tacrolimus, micofenolat mofetil). Studiile clinice
si observatiile de caz au evidentiat reducerea diareei cronice, ameliorarea
malabsorbtiei si scaderea necesarului de nutritie parenterald la un subset de
pacienti. Totusi, utilizarea sa ramane rezervatd cazurilor selectionate, cu
monitorizare atentd a functiei hepatice, renale si a profilului lipidic, avand in
vedere riscul de infectii oportuniste si de complicatii metabolice.
Terapia biologica (anti-TNF, anti-integrind) este utilizatd in “very early onset
IBD” (boala inflamatorie intestinald cu debut foarte precoce) sau enteropatii
refractare la tratament.
Probiotice si prebiotice sunt utilizate experimental pentru refacerea barierei
intestinale si reducerea inflamatiei, cu rezultate promititoare dar neconcludente
la copii. Sunt necesare trialuri clinice randomizate controlate pentru
introducerea recomadarilor in ghiduri de buna practica pediatrica.

Terapia genica si moleculara

in unele forme monogenice, corectarea defectului genetic prin terapie genica
reprezinta o perspectiva viitoare.

Utilizarea terapiilor tintite, adaptate mecanismului patogenic, se afld, de
asemenea, in faza de cercetare clinica.

Terapia prin transplant

Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) este indicat 1n
enteropatiile asociate imunodeficientelor severe (ex. sindrom IPEX).
TCSH permite restaurarea functiei sistemului imun si corectarea dezechilibrului
imunologic responsabil de manifestarile clinice severe. Studiile aratd ca
supravietuirea pacientilor cu sindrom IPEX sau alte enteropatii asociate
imunodeficientelor severe este semnificativ crescuta la cei care beneficiaza de
transplant in primii ani de viatd, Inainte de aparitia complicatiilor ireversibile.
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Alegerea donatorului compatibil (frate HLA-identic sau donator alternativ) si
regimul de conditionare optimizat sunt factori critici pentru succesul terapeutic.
Desi asociat cu riscuri considerabile (boala grefa contra gazda, infectii severe,
toxicitatea regimului de conditionare), TCSH ramane in prezent singura
modalitate de tratament cu potential de vindecare pentru aceste forme grave de
enteropatie. Succesul depinde de diagnostic precoce, selectia atentd a
donatorului si managementul complicatiilor post-transplant.

Progresele in tehnicile de transplant si terapiile suportive au imbunatatit
semnificativ prognosticul acestor pacienti.

Transplant intestinal sau multiorgan (ficat—intestin) este rezervat
cazurilor cu insuficientd intestinald ireversibila la care nu mai este posibila
mentinerea unui status nutritional si metabolic adecvat prin nutritie parenterala
totala (NPT) si care prezintd complicatii majore ale nutritiei parenterale (sepsis,
insuficientd hepaticd).

Desi NPT pe termen lung a revolutionat prognosticul pacientilor cu sindroame
de intestin scurt sau enteropatii severe, o parte dintre acestia dezvoltd
complicatii majore, cum ar fi: episoade repetate de sepsis legat de cateterul
venos central, trombose venoase majore cu epuizarea accesului vascular,
colestaza progresiva si insuficientd hepatica indusa de NPT, tulburéri severe de
crestere si dezvoltare.
In aceste situatii, transplantul intestinal sau transplantul combinat ficat—intestin
devine singura alternativa curativa. Alegerea tipului de transplant depinde de
statusul hepatic al pacientului:
e pacientii fara afectare hepatica severd pot beneficia de
transplant intestinal izolat
e cei cu boald hepaticd avansatd sau insuficientd hepatica

necesitd transplant multiorgan (ficat—intestin, uneori cu

pancreas §i stomac).
Rezultatele s-au imbunatatit semnificativ in ultimele doud decenii prin
perfectionarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea de regimuri imunosupresoare
moderne (tacrolimus), profilaxia antiinfectioasd si monitorizarea atentid a
rejetului acut sau cronic. Supravietuirea pe termen lung depaseste in prezent
70% la centrele cu experientd, ceea ce a transformat transplantul intestinal
dintr-o procedurda experimentald intr-un standard recunoscut de tratament
pentru cazurile selectate.

Management multidisciplinar
Tratamentul optim necesitd echipe complexe: pediatru, gastroenterolog,
imunolog, nutritionist, genetician, chirurg pediatru.
Consilierea familiala si suportul psihologic sunt vitale, avand in vedere povara
cronicd a acestor boli.
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Evolutia si prognosticul copiilor cu enteropatii congenitale asociate
imunodeficientelor

Prognosticul acestor boli rare variazd considerabil, fiind influentat de tipul
defectului, severitatea manifestarilor clinice si momentul diagnosticului.
Evolutia naturala

in absenta unui diagnostic si a unui tratament adecvat, multe enteropatii
congenitale evolueaza rapid spre insuficienta intestinala ireversibila, malnutritie
severa si deces precoce.

Asocierea cu imunodeficiente primare agraveazd prognosticul, crescand
susceptibilitatea la infectii severe si la complicatii sistemice. Fard tratament,
majoritatea formelor severe (ex. formele combinate severe ) duc la deces
inaintea varstei de 2 ani, din cauza infectiilor recurente, sepsis.

Prognosticul pe termen scurt §i mediu

Copiii dependenti de nutritie parenterald au un risc crescut de sepsis recurent si
insuficienta hepatica secundara.

in formele autoimune sau inflamatorii (ex. IPEX, VEO-IBD), raspunsul la
terapii imunosupresoare si biologice este variabil, necesitind monitorizare
atenta si ajustari terapeutice frecvente.

Prognosticul pe termen lung
Copiii cu forme genetice bine caracterizate beneficiaza astazi de terapii tintite si
transplant, ceea ce le oferd sanse crescute de supravietuire.
Rata de supravietuire pe termen lung este net amelioratd in centrele cu
experientd in transplant de celule stem si transplant intestinal. Transplantul de
celule stem hematopoietice oferd supravietuire de peste 85-90% daca este
efectuat precoce.
Cu toate acestea, calitatea vietii este adesea afectatd de spitalizari repetate,
regimuri nutritionale stricte si impact psihosocial major asupra familiei.
Factori favorabili pentru prognostic:
e Diagnosticul precoce, prin utilizarea testelor genetice moderne.
e Accesul la nutritie parenterald si suport multidisciplinar in centre
specializate.
e Includerea in programe de monitorizare pe termen lung si consilierea
familiala.
e Noile terapii inovatoare (biologice, terapie genicd) care pot transforma
o boala letala intr-o afectiune cronicd, dar controlabila.
In concluzie, desi enteropatiile congenitale si cele asociate imunodeficientelor
ramén boli severe, cu prognostic rezervat, progresele diagnostice si terapeutice
din ultimele doua decenii au schimbat radical perspectiva, oferind multor copii
sansa la supravietuire si o viata mai aproape de normalitate.
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3. Aspecte interdisciplinare (rolul pediatrului, imunologului,
gastroenterologului, geneticianului, anatomopatologului,
dieteticianului, etc.)

Managementul copiilor cu imunodeficiente primare si enteropatii congenitale
presupune o abordare complexa si integratd, care depaseste sfera unei singure
specialitati medicale. Avand in vedere heterogenitatea acestor boli, colaborarea
interdisciplinara este esentiald pentru un diagnostic corect, instituirea cit mai
rapida a terapiei si asigurarea unui prognostic cat mai favorabil.
Rolul medicului de familie si a pediatrului
e Primul medic care identificd semnele de alarma (infectii
recurente, diaree cronicd, stagnare ponderala).
e Coordoneaza trimiterea cdtre specialisti §i monitorizeaza
dezvoltarea copilului.
Rolul medicului gastroenterolog pediatru
e Evalueazd manifestarile digestive: diaree cronicd, malabsorbtie,
stagnare staturo-ponderala.
e Realizeaza protocolul de investigatii, investigatiile endoscopice si
bioptice.
e Contribuie la planul de nutritie enterala si parenterala.
Rolul medicului imunolog
e Coordoneaza testele imunologice si genetice.
e Recomandd  terapii  substitutive = cu  imunoglobuline,
imunosupresoare sau terapii biologice.
e  Monitorizeaza riscul de infectii si raspunsul la vaccinari.
Rolul medicului genetician
e Contribuie la confirmarea diagnosticului prin identificarea
mutatiei.
e Ofera consiliere geneticd familiei (risc de recurentd, screening la
frati).
e Orienteaza catre terapii inovatoare (terapie genica, studii clinice).
Rolul nutritionistului dietetician pediatru
e Elaboreaza diete adaptate gradului de malabsorbtie.
e Supravegheazd statusul nutritional si corecteazd deficitele de
vitamine si minerale.
e Colaboreaza cu intreaga echipa multidisciplinara pentru realizarea
programelor de nutritie parenterald pe termen lung.
Rolul chirurgului pediatru si al centrelor de transplant
e Intervine in cazurile complicate (invaginatii, perforatii, stenoze,
sepsis asociat cateterului).
e Evalueaza indicatiile pentru transplant intestinal, hepatic sau
multiorgan.
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e Contribuie la implementarea terapiei curative prin transplant de
celule stem hematopoietice.
Suport psihologic si social
e Familiile acestor copii se confruntd cu stres cronic, anxietate si
dificultati socio-economice.
e Psihologul si asistentul social au un rol esential in sustinerea
aderentei la tratament si In integrarea copilului in comunitate.
Succesul 1n gestionarea acestor patologii rare depinde de colaborarea stransa
intre specialitati, de accesul la centre de expertiza si de sprijinul continuu
acordat copilului si familiei sale. Rolul echipei multidisciplinare este esential:
pediatrul, gastroenterologul, imunologul, nutritionistul, geneticianul, chirurgul
pediatru si psihologul contribuie fiecare la construirea unui plan de ingrijire
complex si personalizat.
Centrele regionale dedicate bolilor rare gastroenterologice au un rol
fundamental prin concentrarea expertizei, accesul la tehnologii avansate de
diagnostic, monitorizarea standardizata si facilitarea participarii la studii clinice
internationale. Ele reprezinta totodatd un sprijin logistic si educational pentru
familii, reducand decalajele de diagnostic si imbunatatind calitatea vietii
copiilor.
Conectarea acestor centre la retele europene si internationale de referinta
asigura accesul la cele mai noi terapii si contribuie la crearea de registre
nationale si internationale, indispensabile pentru o mai bund intelegere a
evolutiei acestor afectiuni rare. Astfel, integrarea abordarii multidisciplinare cu
infrastructura centrelor regionale de expertiza transforma ingrijirea copiilor cu
enteropatii congenitale dintr-o provocare izolatd intr-un demers coordonat,
eficient si orientat catre viitor.

Perspective comune in enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor
v Diagnostic genetic de rutini — confirma cauza si permite preventie
familiala.
v Introducerea screeningului neonatal pentru imunodeficiente care va
creste sansele de tratament curativ Tnainte de complicatii.
v Terapia genici si terapiile tintite reprezintd promisiuni de transformare
a unor boli letale in afectiuni controlabile pe termen lung.
v" Monitorizarea calitdtii vietii si a sdnatatii psihosociale devine la fel de
importanta ca supravietuirea.
In concluzie, desi enteropatiile congenitale si cele asociate imunodeficientelor
raman boli severe, cu prognostic rezervat, progresele diagnostice, abordarea
integratd si terapeutice din ultimele doua decenii au schimbat radical
perspectiva, oferind multor copii sansa la supravietuire si o viatd mai aproape
de normalitate. Introducerea tehnologiilor de secventiere genetici de noud
generatie a permis identificarea precisd a mutatiilor responsabile, facilitand nu
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doar diagnosticul precoce, ci si o intelegere mai bund a mecanismelor
patogenice. Acest lucru a dus la posibilitatea individualizarii conduitei
terapeutice si la aparitia unor strategii personalizate, inclusiv terapii tintite si
studii clinice de terapie genica.

Pe de altd parte, nutritia parenterala totald ramane o interventie salvatoare
pentru multi pacienti, iar In cazurile severe, transplantul intestinal sau
multiorgan reprezintd singura optiune curativa. Totusi, calitatea vietii copiilor
depinde de accesul la centre specializate, de suportul multidisciplinar si de
monitorizarea pe termen lung.

Astfel, enteropatiile congenitale trebuie privite nu doar ca boli rare si
complexe, ci si ca o oportunitate pentru pediatria moderna de a aplica principii
de medicind personalizatd si de a wvalorifica progresele biotehnologice.
Investitia in diagnostic precoce, in infrastructurd medicald dedicatd si in
consilierea familiald ramane cheia pentru a transforma aceste patologii de la
afectiuni cu prognostic letal la boli cronice gestionabile.

Mesaje-cheie:

v" Imunodeficientele primare si enteropatiile congenitale la copii
constituie un domeniu de mare complexitate, cu implicatii majore in
practica pediatrica.

v' Ambele grupe de boli au substrat genetic si se manifesta prin infectii
recurente, diaree cronicd, malabsorbtie si stagnare staturo-ponderala.

v' Desi rare, sunt afectiuni cu risc vital, iar recunoasterea precoce,
diagnosticarea si tratamentul prompt le transforma din boli letale in
conditii controlabile, cu prognostic radical ameliorat.
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