3. Howard Kimberly S., Brooks-Gunn Jeanne. The Role of
Home-Visiting Programs in Preventing Child Abuse and
Neglect. In: Future of Children, vol. 19, no. 2, 2009, p.
119-146.

Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 1000 din 8.10.2012
Cu privire la aprobarea Standardelor de supraveghere
a copiilor in conditii de ambulatoriu si a Carnetului de
dezvoltare a copilului.

Schmit Stephanie, Schott Liz, Pavetti La Donna, Mat-
thews Hannabh. Effective, Evidence-Based Home Visiting
Programs in Every State at Risk if Congress Does Not
Extend Funding. February 9, 2015.

4.

5.

CZU: 616-097-07:612.017.1(478)

ACTUALITATI $1 PERSPECTIVE
PRIVIND DIAGNOSTICUL
IMUNODEFICIENTELOR PRIMARE
IN REPUBLICA MOLDOVA

Lucia ANDRIES, Ninel REVENCO,

Olga SCHITCO, Victoria SACARA, Ina PALII,

Doina BARBA, Tamara TURCANU, Olga IARMALIUC,
Laboratorul de alergologie si imunologie clinica,

IP USMF Nicolae Testemitanu

Introducere

Maladiile imunodeficitare (MID) se afla la ori-
ginea cresterii continue a incidentei si a prevalentei
patologiei acute sau cronice a diferitor organe si
sisteme. Variabilitatea mare a defectelor imune,
cu imunodeficiente structurale si/sau functionale
acompaniate de mutatii sau aberatii cromozomiale,
complica semnificativ diagnosticul si selectarea tera-
piei adecvate. Prin complexitatea clinica, dificultatile
de diagnostic si prevalenta lor tot mai mare in randul
populatiei (in majorare de la 1:10.000 la 8,5:10.000)
maladiile imunodeficitare constituie o problema
de importantd majora pentru medicina publica.
Totodata, situatia ecologica nefavorabild datorata
utilizarii intensive si indelungate a pesticidelor si a
altor substante chimice habituale, acutizarea proble-
melor sociomedicale, cresterea morbiditatii somatice
s-ar putea implica drept factori regionali importanti
in geneza MID.

in contextul situatiei prezentate mai sus, in
Republica Moldova a fost initiat un proiect stiintific
finantat de ASM (2015-2018), care si-a trasat drept
obiectiv principal elucidarea particularitatilor epide-
miologice, clinico-imunologice simolecular-genetice
ale maladiilor imunodeficitare din spatiul tarii.

Trebuie sa constatam ca rapoartele statistice
oficiale ale Centrului de Management in Sanatate
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nu contin informatii cu referire la maladiile si starile
imunodeficitare atat la copii, cat si la populatia de
adulti. Cercetdrile-pilot asupra fiselor de observatie
din unele institutii medico-sanitare publice atesta
absenta datelor despre MID ca entitate nosologica
independentad sau asociata unei boli de baza.

Imunodeficientele primare (IDP) se refera la
maladiile rare (orfane), dar medicii de diferite spe-
cialitati, in special cei care activeaza in institutiile
de asistenta medicald primara, se pot confrunta cu
acestea si au nevoie de cunostintele necesare sub
acest aspect, pentru a le repera. De altfel, anume
vigilenta scdzutd a medicilor fata de IDP conduce la
invaliditatea nemotivata si letalitatea pacientilor cu
stari imunodeficitare. Tot aici sunt de consemnat si
tergiversarile admise in cursul stabilirii diagnosticului
de IDP, ce pot fi depdsite numai atunci cand exista
un nivel inalt de constientizare a afectiunilor primare
de catre medicii care pot contacta cu pacienti cu
imunodeficiente primare.

Absenta datelor privind morbiditatea si morta-
litatea induse prin aceste forme nosologice denota
starea reald carentiala privind diagnosticul si terapia
MID la nivel national.

Pornind de la premisa ca recunoasterea opor-
tuna si, deci, diagnosticul timpuriu al IDP este un
criteriu important pentru ingrijiri optime si costuri
justificate, ne-am proiectat un sir de sarcini de cer-
cetare.

Obiectivele studiului

Controlul clinico-imunologic al pacientilor
cu suspectare de maladie imunodeficitara primara,
selectati in baza criteriilor elaborate de expertii
OMS.
« Aprecierea eficacitatii test-sistemului TREC/
KREC in diagnosticul timpuriu al maladiilor imuno-
deficitare primare.
Elaborarea unui protocol de diagnostic al
IDP de tip umoral, acceptabil pentru institutiile de
asistenta medicala primara din Republica Moldova.
Modelarea unui algoritm de diagnostic al
IDP de tip umoral, cu sugestii de implementare a
acestuia la nivel de CMF, AMT etc.

Metode de cercetare

in vederea realizarii obiectivelor preconizate,
am apelat la urmatoarele metode si procedee:
Controlul clinico-anamnestic sicompletarea
cartelelor de investigare complexa a pacientilor cu
suspectare de IDP.
Testarea statusului imun al pacientilor sus-
pectati de IDP, cu aprecierea populatiilor si subpopu-
latiilor limfocitare (CD3*, CD4*, CD8*, CD16*, CD19%)
cu anticorpi monoclonali anti-CD, determinarea




concentratiei serice sangvine a imunoglobulinelor
din clasele M, G, A, E totale.

Tipizarea molecular-genetica cu utilizarea
extractiei ADN, aprecierea cercurilor de excizie a
receptorilor limfocitelor T si B native in gPCR prin
utilizarea test-sistemului TREC/KREC.

Rezultate si discutii

Una dintre etapele proiectului prevedea orga-
nizarea unor conferinte stiintifico-practice pentru
medicii de la centrele de familie, spitalele raiona-
le, asociatiile medico-teritoriale, intruniri care sa
prezinte aspectele epidemiologice, manifestarile
clinico-evolutive, principiile diagnosticului si abor-
darile terapice indicate diferitor forme nosologice
de IDP. Au fost semnate contracte de colaborare cu
26 de institutii de asistenta primara, conform carora
medicii acestor institutii se preocupau de selectia
pacientilor cu suspectare de IDP, iar colaboratorii
Laboratorului de alergologie si imunologie clinica
isi asumau controlul clinico-imunologic si genetic
aprofundat al acestora, cu utilizarea metodelor tradi-
tionale si performante la baza IMSP Institutul Mamei
si Copilului si a USMF Nicolae Testemitanu.

Astfel, a fost realizat unul dintre principiile di-
agnosticului timpuriu al IDP - sporirea nivelului de
cunoastere si de vigilenta al medicilor asupra MID,
cu utilizarea metodelor imunologice la nivel de in-
stitutie. Actualmente, majoritatea absoluta a CMF si
AMT sunt dotate cu analizatoare imunologice, care
fac posibila utilizarea metodei ELISA pentru testarea
claselor si a subclaselor de imunoglobuline (M, G, A,
E totale) in serul sangvin al pacientilor. Metoda nu
este costisitoare, dar faciliteaza descifrarea caracte-
rului imun al imunodeficientelor primare in 50-70%
de cazuri.

In rezultatul examenului clinico-imunologic
complex al 315 pacienti suspectati de IDP, au fost
elucidate 9 cazuri de maladii orfane, confirmate
si molecular-genetic: sindromul DiGeorge - 1 caz,
sindromul Wiscott-Aldrich - 2, SCID (sindromul
combinat de imunodeficienta primara) — 2, maladia
Bruton - 2, hipogamaglobulinemia selectiva IgA - 2
cazuri.

Un aspect inedit pentru diagnosticul imuno-
deficientelor primare a fost si studiul de eficacitate
a test-sistemului TREC/KREC in screeningul neonatal
al acestei patologii la nou-nascuti, practicatina2-a
3-azideviata[1,7].1n acest scop se extrage ADN din
petele de sange aplicate pe cardurile Guthrie (utili-
zate si pentru diagnosticul fenilcetonuriei), urmand
cuantificarea cercurilor de excizie ale receptorilor
limfocitelor T si B native in reactia de polimerizare
in lant cantitativa (qPCR) si utilizarea test-sistemului
TREC/KREC (metoda implementata in Laboratorul de
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geneticd umana de pe langa IMSP Institutul Mamei si
Copilului). Screeningul neonatal al IDP face posibila
detectarea timpurie a formelor severe sau moderate
de alterare a sistemului imun, iar eficacitatea proto-
colului de terapie a pacientilor cu IDP de tip umoral
esteirevocabila. Rezultatele mai multor programe de
screening, realizate in ultimii ani cu ajutorul acestuia
in diferite tari, denota sensibilitatea si specificitatea
lui inalta, ceea ce argumenteaza necesitatea imple-
mentarii acestuia in programul statal al IDP.

In conformitate cu recomandarile Societatii
Internationale pentru Imunodeficienta Primara,
precum si din experienta echipei de cercetare a La-
boratorului de alergologie si imunologie clinica, se
pot puncta postulatele de principiu ale protocolului
dediagnostical IDP, cuindicatia institutiilor medicale
la nivelul carora acestea pot fi efectuate.

La cercetdrile de screening se refera si studiul
clinico-anamnestic al pacientilor. De importanta
majora este anamneza familiald compromisa de
prezenta maladiilor imunodeficitare la rudele con-
sangvine, a maladiilor autoimune sau a tumorilor
hematologice la cativa membiri ai familiei, istoricul
personal de boli cronice recidivante de geneza infec-
tioasa sau infectoalergica, provocate de flora conven-
tional-patogena. Daca rudele pacientului suferd de
IDP severe si in familie au existat cazuri de deces la
o varsta frageda dupa infectii severe sau vaccinari,
atunci este indicat diagnosticul prenatal. La nivelul
institutiei de asistenta medicald primara, screeningul
pacientilor cu suspectare de IDP va urmari depistarea
caracterelor clinice elaborate de expertii Societatilor
Europene si Panamericane pentru IDP[1, 5, 8].Tot la
nivelul acestor institutii se vor realiza si cercetarile de
laborator clinic (hemoleucograma, analiza biochimi-
ca a sangelui, investigatiile instrumentale etc.).

Hemoleucograma, de regula, se prezinta mo-
dificata (leucocitoza, neutrofilie sau neutropenie,
trombocitopenie, eozinofilie etc.). Pe imunograma
pacientilor devin informative valorile absolute ale
indicilor populatiilor si subpopulatiilor limfocitare,
coraportul acestora, concentratia serica a claselor si
subclaselor de imunoglobuline. Analiza biochimica
a sangelui atesta scaderea calciului in serul sangvin
si reflecta functia glandelor paratiroidiene, carenta
ce este si o conditie de dezvoltare a tetaniei. Cerceta-
rea trigliceridelor pentru depistarea hiperlipidemiei
devine sugestiva in prezenta maladiilor de reglare a
functiei imune (limfohistiocitoza hemofagocitara)
familiale; determinarea feritinei este informativa
pentru diagnosticul diferential cu sindromul he-
mofagocitar, iar aprecierea proteinelor reactiilor
inflamatorii este de valoare in procesele infectioase.
Investigatiile instrumentale se efectueaza dupa in-
dicatie, pentru determinarea diametrelor timusului




(aplazia/hipoplazia timusului), vizualizarea ganglio-
nilor limfatici crescuti, depistarea pneumoniei sau a
abcesului, excluderea formatiunilor tumorale etc.

Consultul specialistilor se realizeaza dupa indi-
catie si in prezenta modificdrilor respective.

Concluzii

1. Principiul esential in diagnosticul timpuriu al
imunodeficientelor primare este instruirea plenard a
medicilor din institutiile de asistenta primara privind
particularitatile clinico-anamnestice si evolutive
ale maladiilor imunodeficitare, care sa favorizeze
evidentierea persoanelor suspectate de prezenta
patologiei respective.

2. In prezent, diagnosticul IDP de tip umoral a
devenit posibil si in cadrul institutiilor de asistenta
medicald primara, aceste servicii fiind acum dotate
cu tehnici de testare a claselor si subclaselor de imu-
noglobuline serice sangvine prin metoda ELISA.

3. Implementarea screeningului neonatal cu
utilizarea test-sistemului TREC/KREC in reactia de
polimerizare in lant cantitativa se impune ca fiind o
metoda de perspectiva pentru diagnosticul timpuriu
al IDP si administrarea unei terapii optime.
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Introducere

Sindromul bronhoobstructiv este o stare
patologica legata de deteriorarea permeabilitatii
bronhiilor, ca urmare a ingustarii sau ocluziei lor.
Acest sindrom nu este un diagnostic de sine statator,
intalnindu-se mai frecvent si evoluand deosebit de
grav la copiii de varsta frageda.

Scopul studiului

Scopul acestei cercetdri este stabilirea cauzelor
siavariantelor evolutive ale sindromului bronhoob-
structiv la copii.

Material si metode

In perioada 2016-2017, in sectia de alergolo-
gie a Institutului Mamei si Copilului (IMC) au fost
internati in mod urgent 164 de copii cu sindrom
bronhoobstructiv nediferentiat. Varsta copiilor varia
dela3lunilaéani.lLa 24 (14,6%) de copii, sindromul
bronhoobstructiv a fost inregistrat primar, ceilalti
pacienti dezvoltau al 3-lea - al 5-lea episod de ob-
structie bronsica. Anamneza alergologica agravata
a fost depistata in 68% de cazuri.

Toti pacientii au fost expusi examenului clinic si
celui paraclinic, ce includea hemoleucograma, radio-
grafia toracelui; la copiii mai mari de 4 ani - spirome-
tria, examinarea imunologica (aprecierea nivelului
delgE, A, M, G; IgM, IgG Mycoplasma, Chlamydia pn.,
testului Phadiatop); in unele cazuri — esofagogastro-
duodenoscopia, ecografia cordului.

Rezultate obtinute

La 12 copii cu sindrom bronhoobstructiv primar
a fost diagnosticata bronsiolita acuta, la 4 - tuse
convulsiva, la 3 — astm bronsic, iar la ceilalti 5 copii
- pneumonie. La pacientii cu sindrom bronhoob-
structiv recidivant, in 61,4% cazuri (86 copii) a fost
depistat astm bronsic atopic, la 11,4% (16) pacienti
-boala de reflux gastroesofagian, la 12,8% (18 copii)
- pneumonie dezvoltata pe fond de hipo-IgA-emie,
iar la 20 de copii (14,3%) a fost diagnosticata starea
de weezing recurent.




