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Summary

Primary immunodeficiencies (PIDs) represent a heterogeneous group
of inherited disorders characterized by impaired immune responses,
predisposing affected children to recurrent and severe infections. Among these,
bronchopulmonary infections are particularly frequent and contribute
significantly to morbidity and long-term pulmonary complications.

This review aims to summarize the clinical spectrum,
pathophysiology, and management of bronchopulmonary infections in pediatric
PIDs patients.

Recurrent bacterial pneumonias, bronchiectasis, chronic sinusitis, and
atypical infections are commonly observed, with pathogens including
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
and opportunistic organisms in severe immunodeficiencies. Early recognition
of infection patterns, combined with immunological evaluation, is essential for
timely diagnosis of underlying PIDs. Diagnostic approaches include chest
imaging, microbiological cultures, and immunophenotyping, while
management strategies encompass targeted antimicrobial therapy, prophylactic
antibiotics, immunoglobulin replacement, and, in selected cases, hematopoietic
stem cell transplantation. Preventive measures, including vaccination and
airway clearance techniques, are crucial to reduce infection burden and
preserve lung function.

Despite advances in diagnosis and therapy, chronic pulmonary
complications remain a leading cause of morbidity and mortality, underscoring
the need for multidisciplinary care and long-term follow-up. Enhanced
awareness of infection patterns in PIDs facilitates early intervention, improves
clinical outcomes, and highlights the importance of individualized management
in this vulnerable population.
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Tractul respirator se afld intr-o expunere constantd la agenti patogeni
din aerul inspirat. Pentru mentinerea integritatii pulmonare si prevenirea
infectiilor, organismul utilizeaza un ansamblu complex de mecanisme imune de
aparare (fig.1). Acestea includ bariera mucociliard, care asigurd eliminarea
particulelor si microorganismelor inhalate, componentele imunitatii inndscute,
responsabile de un raspuns rapid si nespecific, precum si sistemul imun
adaptativ, capabil sa genereze o protectie specificd si de lungéd duratd impotriva
patogenilor Intélniti [1].

Figura 1. Sistemul imunitar pulmonar

Fiecare componenta a sistemului imun indeplineste un rol bine definit
in apararea gazdei impotriva infectiilor, absenta sau disfunctia uneia dintre
aceste verigi determina aparitia unei vulnerabilitati selective, facand organismul
predispus la anumite categorii de agenti patogeni [2]. In functie de veriga
imunologica afectatd, susceptibilitatea pulmonara la infectii are particularitati
distincte, reflectate atdt prin spectrul etiologic, cat si prin severitatea
manifestarilor clinice.

Astfel, in defectele functionale ale neutrofilelor, cum este boala
granulomatoasa cronica, pacientii dezvolta frecvent infectii recurente cu fungi
precum Aspergillus fumigatus, dar si cu bacterii piogene, inclusiv
Staphylococcus aureus, Nocardia sau Burkholderia spp., cu evolutie adesea
severa si recidivanta.

In imunodeficientele mediate de celulele B, cum sunt
agamaglobulinemia X-linkata (Bruton), imunodeficienta comuna variabild sau
deficitul selectiv de anticorpi, predomind infectiile respiratorii bacteriene cu
germeni incapsulati, precum Streptococcus pneumoniae si Haemophilus
influenzae, responsabile de pneumonii recurente si bronsiectazii progresive. in
ceea ce priveste defectele de imunitate celularda, formele severe, cum ar fi
imunodeficienta combinata severa (SCID), precum si formele mai putin severe,
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precum ataxia-telangiectazia sau sindromul Wiskott-Aldrich, se asociaza cu o
predispozitie marcata la infectii oportuniste, in special pneumonie cu
Pneumocystis jirovecii, infectii virale persistente si infectii fungice invazive, la
care se adauga episoade frecvente de pneumonii bacteriene.

Aceste corelatii  subliniazd relatia directd dintre componenta
imunologicd deficitard si tipul de agent patogen implicat, constituind un
element esential pentru diagnosticul diferential si orientarea terapeutica [3,4].

Complicatiile infectioase ale defectului neutrofilelor

Neutrofilele polimorfonucleare reprezinta principalul component
fagocitar al sistemului imun, avand un rol esential in eliminarea agentilor
bacterieni si fungici opsonizati. Activitatea lor antimicrobiana se bazeazd pe
eliberarea de enzime proteolitice si pe generarea de specii reactive de oxigen,
mecanisme indispensabile pentru distrugerea patogenilor. Orice perturbare a
acestor procese — fie prin defecte de adeziune celularid, de semnalizare
intracelulard, prin anomalii numerice, tulburdri de formare sau functie a
granulelor, ori prin afectarea mecanismelor de distrugere intracelulara —
conduce la o reducere semnificativd a eficientei lor. Consecinta este
susceptibilitatea crescutd la infectii bacteriene si fungice severe, recurente si
dificil de controlat, cu potential de a genera complicatii respiratorii cronice
[5,6].

Boala granulomatoasd cronicd (CGD) reprezintd cea mai frecventa
tulburare a functiei neutrofilelor, cu o prevalenta estimatd la aproximativ 1 la
200.000 de persoane in Statele Unite. Defectul patogenic fundamental consta in
pierderea functiei complexului NADPH oxidaza, esential pentru generarea
exploziei oxidative dupa fagocitoza. In absenta acestei activititi, neutrofilele
reusesc sd fagociteze bacteriile, insd nu le pot distruge in interiorul lor. Boala
are forme cu transmitere X-linkatd, mult mai frecvente, si forme cu transmitere
autozomal recesiva, diferentiate prin gena afectatd din complexul NADPH
oxidazei [5,7].

Spectrul agentilor patogeni respiratori la pacientii cu CGD include in
special specii de Aspergillus, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia
complex, Nocardia spp. si Serratia marcescens. Clinic, pacientii dezvolta
adesea limfadenite atipice sau de severitate neobisnuitd, abcese cutanate,
pneumonii recurente si osteomielite, secundare acestor infectii. O caracteristica
frecvent intalnitd este hepatosplenomegalia, asociata cu hipertensiune portala
non-ciroticd. De asemenea, pacientii pot dezvolta granulome la nivelul mai
multor organe, inclusiv vezicd urinard, tract gastrointestinal si plamani;
afectarea colonica poate mima boala Crohn [§].

Date provenite din registre nationale si centre de referintd aduc
informatii relevante asupra complicatiilor pulmonare. Astfel, in registrul
american ce a inclus 368 de pacienti si in cohorta de la National Institutes of
Health (268 pacienti), pneumonia a fost raportatd la 80-87% dintre cazuri.

73



Aspergillus a constituit agentul etiologic principal, responsabil de 41-55%
dintre pneumonii, urmat de Staphylococcus spp. (12%) si Burkholderia cepacia
(8%), aceasta din urma fiind a doua cauza de mortalitate (18%). In plus, agenti
precum Nocardia, micobacterii si diverse bacterii gram-negative au fost
implicati [9,10].

Abcesele pulmonare constituie o complicatie frecventa, fiind raportate
la aproximativ 16% dintre pacienti. Aspergillus a fost agentul cel mai frecvent
izolat (23%), dar si Nocardia, Burkholderia cepacia si Staphylococcus spp. pot
fi responsabili de aceste leziuni. Aceste date subliniazd caracterul complex si
sever al infectiilor bronhopulmonare in CGD, necesitind o abordare
diagnostica si terapeutica multidisciplinara [5-8].

Pneumonia determinatd de Aspergillus, cu sau fard diseminare,
reprezintd principala cauzd de deces la pacientii cu boala granulomatoasa
cronica (CGD), fiind responsabild de aproximativ 35% dintre decesele raportate
in registrul american. Infectiile fungice au constituit, de asemenea, principala
cauza de mortalitate In cohorta NIH, cu o ratd specificd de mortalitate prin
Aspergillus de 9%. Este important de subliniat insd cd datele din registrul
american au fost publicate anterior studiilor ample care au demonstrat eficienta
profilaxiei antifungice, fapt ce a condus ulterior la utilizarea pe scara larga a
azolilor pentru preventia infectiilor cu Aspergillus [10].

In evaluarea activa a infectiilor respiratorii la pacientii cu CGD,
identificarea agentului etiologic ramane esentiala, deoarece regimurile
profilactice pot influenta sensibilitatea antimicrobiana [7-10].

Sindromul hiper-IgE este o afectiune rard, determinata de mutatii
heterozigote in proteina de semnalizare intracelulara STAT3. Manifestarile
clinice includ trasdturi faciale caracteristice, infectii cutanate recurente si
niveluri extrem de crescute de IgE seric (adesea>2000 UI/L). Particularitatea
afectdrii pulmonare constd in formarea de pneumatocele si bronsiectazii. Desi
Staphylococcus aureus este agentul etiologic predominant, pacientii prezinta si
o susceptibilitate la infectii pulmonare cu bacterii gram-negative (in special
Pseudomonas aeruginosa), infectii fungice si micobacterii netuberculoase.
Defectele de semnalizare ale STAT3 afecteazd maturarea limfocitelor Th17 si
chemotaxia neutrofilelor, explicand tiparul particular de susceptibilitate
infectioasd observat. Aceste infectii constituie principala cauza de morbiditate
si mortalitate 1n aceasta patologie [11,12].

Complicatiile infectioase ale afectarii limfocitelor

Limfocitele B constituie sursa exclusiva de imunoglobuline, esentiale
pentru apararea imund umorald. Existd cinci izotipuri principale de
imunoglobuline — IgM, IgG, IgA, IgD si IgE. In stadiile incipiente ale
maturarii, limfocitele B exprima la suprafata doar IgM si IgD, insd, cu sprijinul
corespunzator al limfocitelor T helper, acestea suferd procesul de comutare
izotipicd si Incep sa producd ceilalti anticorpi. Rolul fundamental al
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imunoglobulinelor este de a media opsonizarea si eliminarea bacteriilor
capsulate [1,2].

Prin urmare, pacientii cu deficiente de celule B prezinta o
susceptibilitate crescutd la infectii cu germeni precum Streptococcus
pneumoniae $i Haemophilus influenzae. Spre deosebire de acestia, apararea
impotriva virusurilor, fungilor si micobacteriilor ramane in general intacta,
datorita functionalitatii conservate a imunitatii celulare [13].

Un element particular al imunodeficientelor umorale il constituie
faptul ca nou-nascutii beneficiaza de protectie pasiva in primele luni de viata,
prin transferul transplacentar al IgG materne. Aceasta protectie dureaza pana la
varsta de 3—6 luni, dupd care pacientii cu deficit de limfocite B incep sa
manifeste tabloul caracteristic de infectii recurente. Cele mai frecvente sunt
otitele medii, sinuzitele si pneumoniile bacteriene, adesea repetate si severe.
Complicatiile pot include mastoidita, sepsisul si osteomielita, care reflecta
severitatea disfunctiei imunologice [6,14].

Cele mai severe forme de deficit al limfocitelor B sunt cele
determinate de blocaje in dezvoltarea lor, care conduc la absenta aproape
completd a limfocitelor B circulante. Dintre acestea, cea mai frecventd este
agamaglobulinemia X-linkatd (boala Bruton). Defectul molecular caracteristic
este reprezentat de mutatii ale genei Bruton tyrosine kinase (BTK), a carei
absenta functionala blocheaza maturarea limfocitelor B in stadiul de pre-B. in
consecintd, pacientii cu XLA nu prezinta limfocite B circulante si nu pot
produce anticorpi ca raspuns la stimularea antigenicd sau la imunizare
[4,14,15].

Manifestarile clinice includ infectii respiratorii  recurente,
predominante fiind pneumoniile bacteriene cauzate de Strepfococcus
pneumoniae $i Haemophilus influenzae. O particularitate a XLA, diferita de
alte imunodeficiente ale celulelor B, este susceptibilitatea crescutd la
pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (PCP). Mecanismul acestei vulnerabilitati
nu este pe deplin elucidat; ipotezele includ rolul potential al celulelor B ca
prezentatoare de antigen si influenta deficientei de BTK asupra anumitor
aspecte subtile ale imunitatii celulare [14,15].

Figura 2. CT toracic efectuat la pacient cu boala Bruton care evidentiazd zone
de fibroatelectazie, brongsiectazii
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Imunodeficienta comund variabila (IDCV) reprezintd un grup
heterogen de afectiuni caracterizate prin hipogamaglobulinemie, cu sau fara
anomalii asociate ale functiei limfocitelor T. Prevalenta IDCV variaza intre 1 la
50.000 - 200.000 de persoane. Spre deosebire de XLA, pacientii cu IDCV
prezinta de obicei un numar normal de limfocite B, dar functionalitatea acestora
este afectata [16].

Desi pacientii cu imunodeficientd comund variabild pot prezenta si
defecte ale functiei limfocitelor T, infectiile oportuniste sunt rare. Mult mai
frecvent, acesti pacienti dezvoltd infectii bacteriene recurente, in special la
nivelul tractului respirator superior si inferior (otite, sinuzite, bronsite si
pneumonii). O problema majora o constituie diagnosticul tardive, la momentul
confirmarii bolii, un numar considerabil de pacienti prezinta deja bronsiectazii
ireversibile ca urmare a infectiilor repetate [16].

Figura 3. Pneumonie bilaterala complicata cu efuziune pleurald pe stanga la
pacient cu IDCV

Deficitul de IgA reprezintd cea mai frecventa imunodeficientd primara
umorald, cu o incidentd estimata intre 1 caz la 400 si 1 caz la 3.000, in functie
de populatia studiatd. Majoritatea pacientilor cu deficit de IgA rdman
asimptomatici, probabil datoritd compensarii prin actiunea anticorpilor de tip
IgG. Totusi, la indivizii simptomatici, deficitul de IgA se asociazd cu o
predispozitie crescutd la infectii recurente ale tractului respirator (sinuzite,
bronsite, pneumonii) si la infectii gastrointestinale. In plus, deficitul
simptomatic de IgA este adesea corelat cu deficitul de subclase IgG, ceea ce
amplifica vulnerabilitatea la infectii si poate determina forme clinice mai severe
[17,18].

Modalitati terapeutice in imunodeficientele primare umorale

Introducerea terapiei de substitutie cu imunoglobuline intravenoase a
reprezentat un progres major in reducerea morbiditatii si mortalitatii asociate
imunodeficientelor umorale. Ulterior, s-a adaugat si optiunea administrarii
subcutanate a imunoglobulinelor, ambele preparate fiind obtinute din plasma
unui numar mare de donatori. Fiind produse derivate din sange, aceste terapii
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comporta teoretic riscul transmiterii unor agenti patogeni. Totusi, datorita
protocoalelor moderne de purificare si inactivare virald, acest risc a devenit
extrem de redus. Beneficiile clinice sunt remarcabile: utilizarea terapiei de
substitutie duce la scaderea semnificativd a frecventei si severitatii
pneumoniilor si a altor infectii respiratorii la pacientii cu XLA, IDCV si alte
sindroame cu deficit de anticorpi.

Este important de subliniat ca, in ciuda terapiei de substitutie, unii
pacienti pot dezvolta in continuare bronsiectazii, mai ales dacd tratamentul a
fost initiat tardiv sau infectiile au fost frecvente inainte de diagnostic. in
asemenea cazuri, se poate impune asocierea unei profilaxii sau terapii
antimicrobiene. Totusi, utilizarea prelungita a antibioticelor trebuie atent
monitorizatd, pentru a preveni formarea de tulpini rezistente si riscul de aparitie
a infectiilor cu germeni multirezistenti [19].

Limfocitele T reprezintd o componenta esentiala a sistemului imun
adaptativ, avand roluri complexe atat in coordonarea raspunsului imun, cat si in
eliminarea directd a agentilor patogeni. Datoritd functiilor lor multiple, orice
afectare a numarului sau functionalitatii acestor celule are consecinte profunde
asupra raspunsului imun [2,6].

Subpopulatiile de limfocite T sunt definite pe baza expresiei
proteinelor de suprafata, a profilului de gene si a functiei biologice:

o Limfocitele T citotoxice, caracterizate prin expresia markerului CD8,
acestea sunt responsabile de imunitatea celulard mediatd, distrugand
celulele infectate viral sau transformate malign.

e Limfocitele T helper, care exprima CD4 si sunt indispensabile pentru
activarea limfocitelor B si pentru producerea optima de anticorpi, dar
si pentru coordonarea raspunsului limfocitelor T citotoxice.

o Limfocitele T reglatoare (Treg), identificate prin expresia CD4, CD25
(lantul alfa al receptorului pentru interleukina-2) si factorul de
transcriptie FOXP3, au un rol central in mentinerea tolerantei
imunologice si in controlul bolilor autoimune si alergice.

In ultimii ani au fost descrise si alte subseturi de limfocite T (de
exemplu, Th17, Th22), insd implicatiile lor precise in imunodeficientele
primare nu sunt inca pe deplin intelese [2,6].

Afectarea functiei limfocitelor T se asociaza cu susceptibilitate
crescutd la o gamad larga de infectii pulmonare, inclusiv infectii virale severe,
pneumonii fungice oportuniste (precum cele cu Preumocystis jirovecii sau
Aspergillus spp), dar si infectii bacteriene recurente. in plus, dezechilibrul
subseturilor T poate contribui la fenomene autoimune sau la inflamatii cronice
pulmonare, ceea ce agraveaza evolutia pacientilor cu imunodeficiente primare
[20].

Imunodeficienta combinatd severa (IDCS) desemneaza cele mai grave
forme de afectare a imunitatii celulare, caracterizate prin pierderea aproape
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completd a numarului si/sau functionalitatii limfocitelor T. Afectiunea poate
rezulta dintr-o gama larga de mutatii genetice care influenteaza producerea,
diferentierea, sau semnalizarea celulara a limfocitelor.

Avand in vedere cé limfocitele T si B deriva din aceeasi linie limfoida,
in multe forme de SCID se constatd nu doar absenta limfocitelor T, ci si
deficitul limfocitelor B. Chiar si in cazurile unde limfocitele B circulante sunt
prezente, lipsa cooperdrii limfocitelor T le face nefunctionale, anuland astfel
raspunsul imun adaptativ [21].

Pacientii cu SCID prezintd o vulnerabilitate crescutd la infectii
oportuniste, incluzdnd Preumocystis jirovecii, fungi invazivi si virusuri
respiratorii. Manifestarile apar de obicei precoce, inca din primele luni de viata,
iar infectiile pulmonare reprezintd unul dintre semnele de debut. Datele
epidemiologice aratd cd pana la 67% dintre pacienti sunt diagnosticati cu o
patologie respiratorie activa, dintre care 60% prezintd infiltrat pulmonar
persistent si tuse cronicd, iar ceilalti 40% acuzd simptome acute de detresd
respiratorie, secundare pneumoniei [22]. Pneumonia cu Preumocystis jirovecii
este cea mai frecventd si se asociazd cu o ratd de mortalitate semnificativa
(pana la 43%). Sunt frecvente, de asemenea, pneumoniile bacteriene
determinate de Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae $i
Staphylococcus aureus, precum si infectii virale severe cu virusuri paragripale,
citomegalovirus, adenovirus si virus respirator sincitial. Fara tratament de
reconstituire imuna (transplant de maduva osoasd, transplant de celule stem
hematopoietice sau terapie genicd), pacientii dezvoltd infectii respiratorii
repetate, retard de crestere si mortalitate crescutd. De altfel, pana la 80—-100%
dintre copii prezintd infectii pulmonare recurente dupa confirmarea
diagnosticului [21,22].

In afara de IDCS, existd si alte conditii patologice determinate de
defecte ale functiei limfocitelor T, cu manifestari clinic mai putin severe, o
parte din functionalitatea limfocitelor T fiind pastratd, ceea ce explicd o
evolutie clinicd mai blanda comparativ cu IDCS. Identificarea timpurie este
esentiald, Intrucat complicatiile pulmonare raméan frecvente si in aceste forme
de imunodeficienta primara [23].

Sindromul DiGeorge reprezintd o imunodeficientd primara complexa,
determinatd de erori in dezvoltarea pungilor faringiene a treia si a patra in
perioada embrionard, ceea ce duce la hipoplazia sau absenta timusului si a
glandelor paratiroide. Pe langa aceste anomalii, pot fi afectate si alte structuri
derivate din linia mediand, inclusiv inima si vasele mari, elementele
craniofaciale si, mai rar, membrele superioare [24].

Deficitul imunologic caracteristic este consecinta displaziei timice,
care se poate manifesta intr-un spectru larg: de la forme severe, cu absenta
totald a functiei limfocitelor T (in sindromul DiGeorge complet), pana la forme
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usoare, in care functia imuna este aproape normald (in sindromul DiGeorge
partial) [25,26].

Din punct de vedere clinic, profilul infectios difera de cel al pacientilor
cu imunodeficiente combinate severe sau DiGeorge complet. Astfel, in formele
partiale nu sunt frecvente infectiile oportuniste precum pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii, dar se intdlnesc mai des pneumonii bacteriene cu
germeni Gram-negativi. De asemenea, au fost raportate infectii respiratorii
severe cu virus sincitial respirator, cu evolutie complicate [27].

Pacientii cu sindrom DiGeorge complet necesitda profilaxie
antimicrobiand cu spectru larg, ca masurd temporard pand la efectuarea
transplantului de timus, singura interventie capabila sa corecteze defectul
imunologic de baza [25-27].

Sindromul Wiskott—Aldrich (WAS) este o imunodeficientd primara
rard, cu transmitere X-linkatd recesiva, cauzata de mutatii ale genei ce codifica
proteina Wiskott—Aldrich (WASP). Aceasta proteind are un rol esential in
dinamica citoscheletului celular si in semnalizarea intracelulara a limfocitelor
T, insa functia sa exactd nu este pe deplin elucidata [28].

Tabloul clinic clasic al WAS este caracterizat prin triada tipica:
trombocitopenie, eczema si infectii bacteriene recurente. Particularitatea
imunologicd constd in incapacitatea de a genera un raspuns adecvat prin
anticorpi impotriva antigenelor polizaharidice, ceea ce explica susceptibilitatea
crescutd la bacterii incapsulate, precum Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae [29-30]. Manifestarile infectioase predominante includ
otite medii si sinuzite recurente, pneumonii. Odata cu inaintarea in varsta, riscul
pentru infectii oportuniste, inclusiv pneumonia cu Pnreumocystis jirovecii
(fig.4,5), creste semnificativ, reflectdnd severitatea disfunctiei imunologice
progresive. Pe langa predispozitia la infectii, pacientii cu WAS prezintd un risc
crescut de boli autoimune si malignitati hematologice, aspect ce subliniaza
caracterul complex si multisistemic al acestei imunodeficiente [26,28-31].

\ -~ 5 - E 22.04.2015
Figura 4,5. Infiltratie pulmonara cu afectarea bilaterala subtotal, dovedita
ulterior de etiologie Pneumocystis jirovecii la pacient cu WAS

Ataxia—telangiectazia (AT) este o imunodeficientd primara cu afectare
multisistemica complex, cu transmitere autozomal recesiva, caracterizatd prin
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afectarea simultand a sistemului nervos, endocrin, cutanat, hepatic si
imunologic. Din punct de vedere imunologic, disfunctia este variabila,
implicand atat limfocitele T, cat si limfocitele B. Desi AT este incadratd in
grupul imunodeficientelor mediate de celulele T, principala problema imuna
deriva din disfunctia celulelor B ca urmare a deficitului de T helper. La acesti
pacienti se observa frecvent deficit de IgA si deficit de subclase IgG, ceea ce
contribuie la susceptibilitatea crescuta la infectii [32].

Infectiile pulmonare constituie una dintre complicatiile cele mai
frecvente si reprezintd o cauzd majora de mortalitate la pacientii cu AT.
Etiologia pneumoniilor include bacterii incapsulate si atipice, precum
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa. De asemenea, virusurile
respiratorii, in special virusul sincitial respirator (RSV) si citomegalovirusul
(CMV), pot determina infectii severe ale tractului respirator inferior. In schimb,
infectiile oportuniste cu fungi, micobacterii sau Prneumocystis jirovecii sunt rare
in AT [26,34].

Defectul genetic de bazd implici anomalii ale mecanismelor de
reparare a ADN-ului, ceea ce explica risc crescut de dezvoltare a malignitatilor,
in special neoplazii hematologice. Acest aspect subliniazd importanta
mentinerii unui indice ridicat de suspiciune pentru malignitate In evaluarea
pacientilor cu AT ce prezinta simptome respiratorii si necesitatea unor
investigatii diagnostice adecvate [26,33].

Sindromul hiper-IgM (HIgM) reprezinta o imunodeficientd primara
rard, caracterizatd prin niveluri serice normale sau crescute de IgM, asociate cu
scaderea marcatd sau absenta IgG, IgA si IgE. Aceastd particularitate
imunologicd reflectd un defect major in procesul de comutare izotipicd a
imunoglobulinelor, mecanism prin care limfocitele B, sub influenta semnalelor
T-dependente, trec de la producerea de IgM la alte clase de anticorpi, esentiale
pentru protectia antiinfectioasa [34].

Din punct de vedere genetic, HIgM are mai multe forme:

e Forma X-linkata (aproximativ 55-65% dintre cazuri), cauzata de
mutatii In gena care codificd ligandul CD40 (CD154), o moleculd
esentiali de pe suprafata limfocitelor T. In absenta CDI154,
interactiunea dintre limfocitele T si B este compromisd, ceea ce
impiedica comutarea izotipicd si mentine productia predominanta de
IgM.

e Forma autozomal recesivéd, asociatd cu defecte ale receptorului CD40
(localizat pe limfocitele B), ceea ce blocheaza transmiterea semnalului
provenit de la CD40L.

e Alte forme autozomal recesive, datorate mutatiilor in gene implicate
direct In mecanismele de comutare izotipica a imunoglobulinelor [35].
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Din punct de vedere clinic, pneumonia bacteriand constituie cea mai
frecventa complicatie pulmonara la pacientii cu HIgM. Totusi, in formele X-
linkate si in deficitul de CD40, tabloul clinic se complicd si prin aparitia
infectiilor oportuniste, In special pneumonia cu Prneumocystis jirovecii, dar si
alte infectii fungice sau virale severe. Astfel, sindromul hiper-IgM ilustreaza
complexitatea comunicarii intercelulare in sistemul imun si modul in care o
singurd veriga deficitard poate compromite simultan imunitatea umorala si cea
celulara, predispunand copilul la infectii pulmonare recurente si uneori severe
[34,35].

Evaluarea pulmonara a pacientului cu imunodeficienta

Abordarea unui pacient cu imunodeficientd presupune o evaluare
complexa si sistematicd, integrand date clinice, paraclinice si imagistice (tab.1)
[36-38].

Tabelul 1. Examinarea pacientului cu imunodeficientd primara si
afectare pulmonara

|Categ0rie || Elemente de evaluare |

Infectii recurente sau cronice (localizare, etiologie,
severitate)- Simptome respiratorii: tuse, expectoratie,
wheezing

Suspiciune de bronsiectazii

Infectii asociate: otite, sinuzite, infectii cutanate

Istoric de separare intarziata a cordonului ombilical

Istoric

Semne generale: febrd, tahipnee, status nutritional
(inaltime, greutate)- Torace: raluri crepitante localizate,
wheezing

Extremitati:  hipocratism  digital  (sugestiv  pentru
bronsiectazii/hipoxemie cronica)

Tesut limfoid periferic: absenta amigdalelor si a
ganglionilor limfatici

Piele si mucoase: semne de infectii recurente

Examen clinic

Radiografie toracica: atelectazii, infiltrate, bronsiectazii
Investigatii extinse

imagistice CT toracic: diagnostic precoce al bronsiectaziilor,
evaluarea abceselor si a adenopatiilor mediastinale

Tipar obstructiv: caracteristic bronsiectaziilor

Tipar restrictiv: asociat proceselor interstitiale

Teste functionale|(Capacitate de difuziune redusd in afectarea interstitiala
respiratorii Evaluarea prin spirometrie, pulsoximetrie de repaus si
nocturna, determinarea PaCO: (end-tidal sau gazometrie)
Monitorizarea progresiei bolii si a raspunsului la tratament
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Categorie H Elemente de evaluare

Lavaj bronhoalveolar: diagnostic PCP, identificare agenti
bacterieni si virali

Examinarea anatomiei cailor aeriene: compresiune
extrinsecd (adenopatii)

Biopsie transbronsica: diagnostic infectii virale/fungice
Biopsie transtoracicd percutana: randament superior, mai
ales in CGD

Bronhoscopie /
Biopsie

Concluzie: Infectiile bronhopulmonare raman una dintre cele mai
frecvente si mai dificile manifestari ale imunodeficientelor primare la copii,
influentdnd atat evolutia imediatd, cat si sanatatea pe termen lung.
Recunoasterea timpurie a tiparului infectiilor si investigarea atentd a cauzei
imunologice permit un diagnostic mai rapid si un tratament adecvat. Desi
progresele terapeutice — precum antibioticele ftintite, substitutia cu
imunoglobuline sau transplantul de celule stem — au Tmbunatatit semnificativ
prognosticul, complicatiile pulmonare cronice rdman o realitate importanta. O
abordare multidisciplinara, centratd pe copil si familia sa, cu masuri preventive
si monitorizare pe termen lung, este esentiald pentru a proteja functia
respiratorie si a le oferi acestor copii sansa la o viatd mai buna

Bibliografie:

1. Jesenak M, Banovcin P, Jesenakova B, Babusikova E. Pulmonary
manifestations of primary immunodeficiency disorders in children. Front
Pediatr. 2014;2:77.

2. Parkin J, Cohen B. An overview of the immune system. Lancet.
2001;357(9270):1777-89.

3. Buckley RH. Pulmonary complications of primary immunodeficiencies.
Paediatr Respir Rev. 2004;5 Suppl A:S225-33.

4. Tomacinschi C. Respiratory manifestations—diagnostic bridge in primary
immunodeficiencies. Rev Stiinte Sanat Mold. 2022;29(3 An. 1):394.

5. Tomacinschi C. Patologia fagocitului in imunodeficientele primare. In:
Imunodeficiente primare in Republica Moldova—succese si provocari.
Chisinau; 2023. p. 49-52.

6. Sciuca S, Tomacinschi C. Imunitatea in sanatatea copilului si morbiditatea
pediatrica—particularitati de varsta. In: Fiziologia si sanatatea. Chisindu;
2024. p. 23-32.

7. Leiding JW, Holland SM. Chronic granulomatous disease. In: Stiechm ER,
Ochs HD, Winkelstein JA, editors. Stichm’s Immune Deficiencies. 2nd ed.
San Diego: Academic Press; 2020. p. 829-47.

82



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Arnold DE, Heimall JR. A review of chronic granulomatous disease. Adv
Ther. 2017;34(12):2543-57.

Winkelstein JA, Marino MC, Johnston RB Jr, et al. Chronic granulomatous
disease. Report on a national registry of 368 patients. Medicine
(Baltimore). 2000;79(3):155-69.

Marciano BE, Spalding C, Fitzgerald A, et al. Common severe infections
in chronic granulomatous disease. Clin Infect Dis. 2015;60(8):1176-83.
Minegishi Y. Hyper-IgE syndrome, 2021 wupdate. Allergol Int.
2021;70(4):407-14.

Tomacinschi C, Selevestru R, Sciuca S. Complicatii la nivelul sistemului
respirator la copii cu imunodeficiente primare. Buletin Perinatol.
2020;88(3):38-41.

Ballow M. Primary immunodeficiency disorders: antibody deficiency. J
Allergy Clin Immunol. 2002;109(4):581-91.

Yatim KM, Lakkis FG. A brief journey through the immune system. Clin J
Am Soc Nephrol. 2015;10(7):1274-81.

Tomacinschi C, Selevestru R, Sciuca S. Manifestari bronhopulmonare in
agamaglobulinemie. Buletin Perinatol. 2018;81(5):13-6.

Salzer U, Warnatz K, Peter HH. Common variable immunodeficiency—an
update. Arthritis Res Ther. 2012;14(5):223.

Yel L. Selective IgA deficiency. J Clin Immunol. 2010;30(1):10-6.
Tomacinschi C, Selevestru R, Sciuca S. Particularitati clinico-imunologice
in deficitul imun umoral selectiv IgA. Arta Med. 2017;65(4):28-9.

Orange JS, Ballow M, Berger M. Position statement on the appropriate use
of intravenously administered immunoglobulin (IGIV). J Allergy Clin
Immunol. 2006;117(4):S525-53.

McCusker C, Upton J, Warrington R. Primary immunodeficiency. Allergy
Asthma Clin Immunol. 2018;14 Suppl 2:61.

Fischer A. Severe combined immunodeficiencies (SCID). Clin Exp
Immunol. 2000;122(2):143-9.

Deerojanawong J, Chang AB, Eng PA, Robertson CF, Kemp AS.
Pulmonary diseases in children with severe combined immune deficiency
and DiGeorge syndrome. Pediatr Pulmonol. 1997;24(5):324-33.

Amatuni GS, Currier RJ, Church JA, et al. Newborn screening for severe
combined immunodeficiency and T-cell lymphopenia in California, 2010-
2017. Pediatrics. 2019;143(2):¢20182300.

Sinitina L, Petrovici V, Tomacinschi C, Sciuca S. Sindromul DiGeorge.
Arta Med. 2017;65(4):11-3.

Sciuca S. Erorile inndscute ale imunitatii in Republica Moldova—succese si
asteptari. In: Imunodeficiente primare in Republica Moldova—succese si
provocari. Chisindu; 2023. p. 11-5.

83



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

Tomacinschi C, Sciuca S, Bataneant M. Infectiile si erorile Inndscute ale
sistemului imun la copii. In: Pediatria fard frontiere. Chisinau; 2025. p.
122-30.

Tomacinschi C, Selevestru R, Palii I, Sacard V, Sciuca S. Manifestari
clinico-paraclinice la copiii cu sindrom de deletie 22q11.2 asociat cu
imunodeficientd primard. In: Pediatria—specialitate multidisciplinara.
Chisinau; 2024. p. 70.

Notarangelo LD, Miao CH, Ochs HD. Wiskott-Aldrich syndrome. Curr
Opin Hematol. 2008;15(1):30-6.

Sciuca S, Cotoman A, Selevestru R, Tomacinschi C, Rodoman I, Popovici
E, Cepoida E. Sindromul Wiskott-Aldrich. Arta Med. 2017;65(4):19-24.
Sciuca S, Tomacinschi C. Afectarea sistemului bronhopulmonar la copii cu
imunodeficiente primare. In: Imunodeficiente primare in Republica
Moldova—succese si provocari. Chisindu; 2023. p. 32-6.

Massaad MJ, Ramesh N, Geha RS. Wiskott-Aldrich syndrome: a
comprehensive review. Ann N'Y Acad Sci. 2013;1285(1):26-43.

Amirifar P, Ranjouri MR, Yazdani R, Abolhassani H, Aghamohammadi A.
Ataxia-telangiectasia: A review of clinical features and molecular
pathology. Pediatr Allergy Immunol. 2019;30(3):277-88.

Selevestru R, Tomacinschi C, Sciuca S, Railean G. Evolutia clinico-
explorativa in sindromul Louis-Bar la copii. Arta Med. 2017;65(4):14-8.
Notarangelo LD, Hayward AR. X-linked immunodeficiency with hyper-
IgM (XHIM). Clin Exp Immunol. 2000;120(3):399-405.

Qamar N, Fuleihan RL. The hyper IgM syndromes. Clin Rev Allergy
Immunol. 2014;46(2):120-30.

Sciuca S. Pneumologie pediatrica. Chisindu: Universitas; 2000. 160 p.
Sciuca S, Turcu O, Neamtu L. Esentialul in imunologia copilului.
Chisinau: Universitas; 2009. 400 p.

Sciuca S, Sinitina L, Selevestru R, Tomacinschi C, Petrovici V.
Imunodeficiente primare la copii. Chisinau: Print-Caro; 2019. 300 p.

84



