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Abrevierile folosite in document

AAGAM | Agammaglobulinemie autosomal recesiva (Autosomal recessive agammaglobulinemia)

AD Mostenire autosomal dominanta (Autosomal dominant inheritance)

ADA Adenozin deaminaza (Adenosine deaminase)

AH50 Calea alternativa de activare a complementului, hemoliza 50% (Alternative pathway
complement hemolysis 50%)

ALPS Sindrom limfoproliferativ autoimun (Autoimmune lymphoproliferative syndrome)

Anti-PPS | Anticorpi anti-pneumococcus (Anti-pneumococcus antibody)

AR Mostenire autosomal recesiva (Autosomal recessive inheritance)

AT Ataxie-teleangectazie (Ataxia-telangiectasia)

BTK Tirozin-kinaza Bruton (Bruton tyrosine kinase)

CGD Boala granulomatoasa cronica (Chronic granulomatous disease)

CD40L CD40 ligand (Ligand CD40)

CH50 Complementul hemolitic total (Classical pathway complement hemolysis 50%)

CHARGE | Colobom, anomalie cardiacd, atrezie de coane, retard, malformatii genitale si ale urechii
(Coloboma, heart anomaly, choanal atresia, retardation, genital and ear anomalies)

CHH Hipoplazie par-cartilaj (Cartilage-hair hypoplasia)

CHS Sindrom Chediak-Higashi (Chediak-Higashi syndrome)

CID Imunodeficientd combinata (Combined immunodeficiency)

CMCC Candidoza mucocutanata cronica (Chronic mucocutaneous candidiasis)

CmMVv Virus citomegalic (Cytomegalovirus)

PCR Reactie de polimerizare in lant (Polymerase chain reaction)

CVID Imunodeficienta comuna variabila (Common variable immunodeficiency)

DGS Sindrom DiGeorge (DiGeorge syndrome)

DITRA Deficienta antagonistului receptorului I1-36 (Deficiency of IL-36 receptor antagonist)

FHL Limfohistiocitoza hemofagocitara familiald (Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis)

FMF Febra mediteraneana familiala (Familial Mediterranean fever)

G-CSF Factor de stimulare a coloniilor granulocitare (Granulocyte colony-stimulating factor)

GVHD Boala grefa contra gazdei (Graft-versus-host disease)

HiB Haemophilus influenzae serotip B

HIDS Sindrom de hiper-1gD (Hyper-1gD syndrome)

HIES Sindrom de hiper-IgE (Hyper-IgE syndrome)

HIM Sindrom de hiper-IgM (Hyper-IgM syndrome)

HLH Limfohistiocitoza hemofagocitara (Hemophagocytic lymphohistiocytosis)

HSE Encefalita prin virus herpes simplex (Herpes simplex encephalitis)

HSV Virus Herpes Simplex (Herpes simplex virus)

IDP Imunodeficientd primara (Primary immunodeficiency)

IPEX Imunodeficienta, poliendocrinopatie, enteropatie X-linkata (Immunodeficiency,
polyendocrinopathy and Enteropathy X-linked)

IRAK Kinaza asociata receptorului IL-1 (IL-1 receptor-associated serine/threonine kinase)

lgi.v. Imunoglobulind pentru administrare intravenoasa

lg s.c. Imunoglobulind pentru administrare subcutanata

KREC Cercurile de excizie a limfocitelor B-naive (Kappa-deleting element recombination circle )

LAD Deficit de adeziune leucocitara (Leukocyte adhesion deficiency)

MHC Complexul major de histocompatibilitate (Major Histocompatibility Complex)




MSMD Susceptibilitate genetica la boli micobacteriene (Mendelian susceptibility to mycobacterial
disease)

MyD88 Gena raspunsului primar al diferentierii mieloide (88) (Myeloid differentiation primary response
gene (88))

NBS Sindromul ruperilor cromozomiale (Nijmogen Breakage Syndrome)

NEMO Modulator esential al factorului nuclear kB (Nuclear factor kB essential modulator)

NF-xB Factorul nuclear kB (Nuclear factor kB)

NK Killer natural (Natural killer)

PJP Pneumonie prin Pneumocystis jirovecii

PFAPA Febra periodica cu stomatita aftoasa, faringita si adenita (Periodic fever with aphthous
stomatitis, pharyngitis, and adenitis)

RAG Gena activatoare a recombinarii (Recombination-activating gene)

SAD Deficit specific de anticorpi (Specific antibody deficiency)

SAP Proteina asociata SLAM (SLAM-associated protein)

SLAM Molecula de semnalizare a activarii limfocitare (signaling lymphocytic activation molecule)

SCID Imunodeficienta severa combinata (Severe combined immunodeficiency)

SIGAD Deficit selectiv de IgA (Selective I1gA deficiency)

SHM Hipermutatii somatice (Somatic hypermutations)

TLR Receptorul toll-like (Toll like receptor)

TRAPS Sindrom periodic asociat receptorului TNF (TNF receptor-associated periodic syndrome)

TREC Cercurile de excizie a limfocitelor T-naive (T-cell receptor excision circle )

WAS Sindrom Wiskott-Aldrich (Wiskott-Aldrich syndrome)

WHIM Papiloame, hipogamaglobulinemie, imunodeficienta, mielokatexie (Warts,
hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, myelokathexis)

XLA Agamaglobulinemie X-linkata (X-linked agammaglobulinemia)

XSCID Imunodeficienta combinata severa X-linkata (X-linked severe combined immunodeficiency)

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al
Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii Departamentului Pediatrie, Laboratorului de
alergologie si imunologie clinicd al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si
IMPS Institutul Oncologic.

Protocolul Clinic National (PCN) este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
imunodeficientele primare, cu elucidarea particularititilor regionale de diagnostic si tratament al
imunodeficientelor la diverse etape de acordare a asistentei medicale. Acest protocol va servi drept baza pentru
elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MSMPS, pentru monitorizarea protocoalelor
institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Imunodeficienta primara
Exemple de diagnostice clinice:
Imunodeficientd primard, sindromul DiGeorge, cu afectare cardiaca (tetrada Fallot), hipoplazia
timusului, hipocalcemie

A.2. Codurile bolii (CIM 10)

D80 Imunodeficiente cu predominarea anomaliilor de anticorpi

D80.0 Hipogamaglobulinemia ereditara AR/Agamaglobulinemia X-linkata (boala Bruton)
D80.2 Deficit selectiv de imunoglobulina A

D80.3 Deficit selectiv de subclase ale imunoglobulinelor G




D80.9 Imunodeficienta cu predominarea anomaliilor de anticorpi, fara precizare
D81 Deficiente combinate sau celulare

D81.0 SCID cu disgenezie reticulara

D81.1 SCID cu numar mic de celule Bsi T

D81.2 SCID cu numar mic sau normal de celule B

D81.9 Imunodeficientd combinatd, nespecificata

D82 Deficit imun asociat altor anomalii majore:

D82.0 Sindromul Wiskott-Aldrich

D82.1 Sindromul DiGeorge (sindromul de deletie a 22q11)

D83 Imunodeficienta comuna variabila

Altele:

D70.33 Sindromul Chediak Higashi

D71 Boala granulomatoasa cronica

D84 Defect de adeziune leucocitarda

D84.1 Deficienta inhibitorului esterazei C1

D84.1 Deficienta componentelor sistemului de complement (C1, C2, C3, C4 etc.)
G11.3 Ataxie-teleangiectazie

A.3. Utilizatorii:
e oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
e centrele medicilor de familie (medici de familie);
e institutiile/sectiile consultative raionale (pediatri, internisti, ORL, infectionisti etc);
e Laboratorul de alergologie si imunologie clinica al USMF , Nicolae Testemitanu”;
e sectiile de pediatrie si medicind internd din spitalele raionale si municipale;
e sectiile specializate din IMSP IMsiC;
e sectiile consultative al IMSP IMsiC;
e Laboratorul stiintific de genetica moleculara umana al IMSP IMsiC;
e laboratoarele clinico-diagnostice si biochimice;
o farmaciile CMF si ale spitalelor.
Nota: Protocolul poate fi utilizat si de alti specialisti, in caz de necesitate.

A.4. Scopurile protocolului:
1. Sporirea calitatii in examinarile clinice si paraclinice ale pacientilor cu suspectie de

imunodeficiente primare.

2. Ameliorarea calitatii tratamentului la pacientii cu imunodeficiente primare.

3. Sporirea vigilentei medicilor asupra imunodeficientelor primare (IDP).

4. Elaborarea unui concept unic de diagnostic si tratament al pacientilor cu IDP pentru
institutiile medicale din Moldova/medici de diferite specialitati.

5. Elaborarea algoritmilor de diagnostic al diferitor forme nosologice de IDP.

A.5. Data elaboririi protocolului: 2018

A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2023



A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului:

Numele
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Lucia Andries

d.h.s.m., profesor universitar, sef al Laboratorului de alergologie si imunologie
clinica, "USMF , Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco

d.h.s.m., Profesor universitar, Director Departament Pediatrie USMF ,Nicolae
Testemitanu™; Vicedirector cercetare, inovare si transfer tehnologic IMSP IM si C

Valentina Stratan

Conferentiar cercetator, doctor habilitat in stiinte biologice, sef al Laboratorului de
imunologie si imunogenetica, IMSP Institutul Oncologic

Victoria Sacara

d.s.m., Conferentiar cercetator, sef Laboratorul de geneticd moleculard umana IMSP
IMC

Doina Barba

d.s.m., Conferentiar universitar, Departamentul Medicina internd , USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ecaterina Stasii

d.h.s.m., Profesor universitar, USMF,,Nicolae Testemitanu”

Ina Palii d.h.s.m., Profesor universitar, USMF ,Nicolae Testemitanu”; Director medical IMSP
Institutul Mamei si Copilului
Olga Schitco d.s.m., Conferentiar universitar, Departamentul Pediatrie, USMF  Nicolae

Testemitanu”

Lista persoanelor care au participat la elaborarea protocolului

Olga larmaliuc

Colaborator stiintific stagiar al Laboratorului de alergologie si imunologie
clinica USMF ,Nicolae Testemitanu”

Sergiu Covantev

Doctorand IMSP Institutul Ftiziopulmonologie ,,Chiril Draganiuc”

Olga Motpan

Rezident Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat
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A.8. Definitiile folosite in document [1, 5, 14]

Sistemul imun este reprezentat de organe (timus, maduva osoasd, amigdale, splina,
ganglionii limfatici, formatiunile limfoide asociate structurilor organismului), celule (limfocite
T si B, celule NK, K, macrofage, celule dendritice) si molecule (imunoglobuline, citokine,
complement) cu functie de mentinere a integritatii structurale si functionale a organismului de
agresiune strdind cu dezvoltarea reactiei specifice, prin care sa denatureze, elimine acesti
antigeni. (A. L. 2014)




Réaspunsul imun innascut este genetic determinat, antigen-nespecific, fara
intensificare la patrunderea repetatd a antigenului, asigurat de anticorpii naturali, sistemul
complementului, proteina C-reactiva, lizozim, interferoni, citokine, care prezintd prima linie
de apdrare a organismului. (A. L. 2014)

Réaspunsul imun dobandit include totalitatea reactiilor sistemului imun directionate
spre eliminarea agentului patogen, realizat de limfocitele T si B; are caracter concret si specific
la un anumit antigen, formeaza memoria imunologica, se intensifica la contactul repetat cu
antigenul respectiv. (A. L. 2014)

Imunodeficientele reprezinta un grup heterogen de patologii, cand una sau mai multe
componente ale sistemului imun prezinta disfunctii morfologice sau functionale. (A. L. 2014)

Imunodeficientele primare (congenitale) reprezinta un grup heterogen de dereglari, a
caror cauza sunt mutatiile genelor specifice cu defecte ale unui sau catorva componente ale
sistemului imun.

Imunodeficientele combinate sunt un grup heterogen de afectiuni genetic determinate,
care se caracterizeaza printr-o combinare dintre deficitul limfocitelor T si B.

Deficientele predominante de anticorpi (imunodeficiente umorale) constituie un
grup de maladii genetic determinate, care sunt caracterizate prin defect de producere a
anticorpilor (poate fi atat cantitativ, cat si calitativ).

Sindroamele bine definite cu imunodeficienta — cele care cuprind atat caracteristicile
unor imunodeficiente primare, cat si dismorfisme si disfunctii organice specifice.

Defectele congenitale ale numarului si functiei fagocitelor reprezinta un grup de
maladii genetic determinate, care sunt caracterizate prin defect al numarului si functiei
fagocitelor.

Defecte ale imunitatii innéscute — un grup de maladii genetic determinate, care sunt
caracterizate prin defecte ale imunitati innascute (mutatii in genele y-interferon, receptori Toll-
like, celule NK etc.).

Bolile autoinflamatorii — un grup de maladii genetic determinate, in care are loc
activarea aberanta, antigen-independenta a sistemului imun.

Deficientele sistemului complement — un grup de maladii genetic determinate, care
sunt caracterizate prin defecte ale sistemului complement.

Fenocopii ale IDP — mutatie somatica dobandita sau un proces autoimun, care rezultd
intr-un fenotip ce mimeaza o IDP (are tablou clinico-paraclinic similar).

A.9. Informatia epidemiologica [1; 5; 20; 21]

Actualmente sunt descrise peste 200 de sindroame de imunodeficienta. Desi incidenta
fiecarei IDP 1n parte este micd, sumar ele au o pondere impunatoare in structura morbiditatii.
Prevalenta IDP este estimata la 1:2000-5000 in diferite tari, fiind dependenta de patologia
specifica. De exemplu, deficitul selectiv de IgA se intalneste cu o rata de 1:500-1:700, pe cand
alte forme nosologice de IDP sunt inregistrate la 1:10.000 — 1:1.000.000 din populatie. Formele
severe de IDP, de obicei, se manifesta in perioada neonatala sau de sugar, cu o perioada scurta
asimptomticd dupa nastere (de ex., SCID). Recunoasterea precoce a IDP severe este critica,
pentru cd succesul tratamentului depinde de diagnosticul timpuriu.

IDP se pot manifesta si la varste mai avansate, unele dintre ele fiind mai frecvent
intalnite la adult (CVID).

Tn ciuda progreselor majore din ultimii 20 de ani in domeniul recunoasterii moleculare
a IDP, multi pacienti raman nediagnosticati sau sunt diagnosticati tardiv, ceea ce are efecte
negative asupra morbiditatii si mortalitatii.

Date despre IDP in Moldova nu sunt disponibile din cauza absentei Registrului National
de inregistrare a imunodeficientelor primare.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicald primara

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnostic

1.1. Recunoasterea semnelor clinice
precoce de IDP

Recunoasterea semnelor clinice precoce de IDP va
permite stabilirea diagnosticului precoce cu
individualizarea tratamentului si prevenirea
complicatiilor.

Obligatoriu:

e Aprecierea factorilor de risc (caseta 1);

e Colectarea anamnezei (caseta 3);

e Examenul fizic (tabelul 1, caseta 4);

e Investigatii paraclinice pentru diagnosticul IDP si pentru

supravegherea evolutiei bolii (C.2.3.3);
e Estimarea indicatiilor pentru consultatia pediatrului sau internistului
certificat in domeniul imunologiei.

1.2. Luarea deciziei pentru confirmarea
diagnosticului si stabilirea tacticii de
tratament: ambulatoriu versus stationar

Indreptarea in institutii specializate pentru evaluare si
reevaluare clinico-explorativa

Se recomanda consultul multidisciplinar (ORL, infectionist,
alergolog, reumatolog, pulmunolog, neurolog,etc) al pacientilor cu
IDP primara depistata sau suspectata;

o Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 22).

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viata si adaptarea lui la patologia
de baza, cu scopul evitarii complicatiilor.

Obligatoriu:

* Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si
managementul stresului);

« Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita problemele de
crestere;

» Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex: spalarea pe maini, igiena
orald);

* Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei
suplimentare despre IDP.

2.2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul este simptomatic cu scop de ameliorare a
semnelor clinice, prevenirea infectiilor, complicatiilor din
partea organelor interne si/sau tratamentul lor precoce (Ig
i.v. sau s.c., antibiotice cu spectru larg de actiune, remedii
antivirale, antifungice, antiparazitare etc.).

e Tratament antibacterian, antiviral, antifungic, antiparazitar simptomatic

3. Supravegherea




3.1. Supravegherea permanenta a
pacientului pe parcursul vietii

Tratamentul permanent va permite controlul evolutiei
maladiei, manifestarilor clinice ale bolii si prevenirea
aparitiei complicatiilor de afectare a organelor interne.

Obligatoriu:
e Supravegherea respectarii tratamentului prescris de specialisti
(caseta 25).

4. Recuperarea Obligatoriu:
e Conform programelor existente de recuperare si recomandarilor
specialistilor.

B.2. Nivelul de asistentd medicala specializatd de ambulator (medic

pediatru, medic internist licentiat in imunologie)

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnostic

1.1. Confirmarea IDP

Elaborarea programelor terapeutico-diagnosice in
conformitate cu particularitatile clinico-evolutive a
formelor nozologice la copii si adulti

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 3)

e Examenul clinic (caseta 5)

Recomandabil

e Testarea cantitativd a imunoglobulinelor claselor A, M, G, E-totala,
subclaselor G1, G2, G3, G4

1.2. Luarea deciziei pentru confirmarea
diagnosticului si stabilirea tacticii de
tratament: ambulatoriu versus stationar

Indreptarea in institutii specializate la nivel tertiar pentru
evaluare si reevaluare clinico-explorativa

Se recomanda estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor de
profil.
o Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 22).

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viata si adaptarea lui la patologia
de baza, cu scopul evitarii complicatiilor.

Obligatoriu:

e Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si managementul
stresului);

¢ Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita problemele de
crestere;

e Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex.: spalarea pe maini, igiena
orald);

e Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei suplimentare
despre IDP.

2.2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul este simptomatic cu scop de ameliorare a
semnelor clinice, prevenirea infectiilor, complicatiilor din
partea organelor interne si/sau tratamentul lor precoce

Obligatoriu:
e Tratamentul medicamentos (caseta 24)

3. Supravegherea
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3.1. Supravegherea permanenta a
pacientului pe parcursul vietii

Monitorizarea eficacitatii supravegherii medicale in
asistenta medicalad primara

Tratamentul permanent va permite controlul evolutiei
maladiei, manifestarilor clinice ale bolii si prevenirea
aparitiei complicatiilor de afectare a organelor interne.

Obligatoriu:

Supravegherea tratamentului indicat (caseta 25).

4. Recuperarea Obligatoriu:
e Conform programelor existente de recuperare si recomandarilor
specialistilor.

B.3. Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca (sectiile de pediatrie si medicina interna)

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Obligatoriu:
e Spitalizarea in sectiile pediatrie, medicina interna si/sau in SATI
conform criteriilor de spitalizare (caseta 22)

2. Diagnosticul

2.1. Diagnosticul si confirmarea IDP

Diagnosticul precoce si tratamentul de baza din start
poate controla evolutia bolii si micsora incidenta
complicatiilor bacteriene, virale, fungice, parazitare.

Monitorizarea reactiilor adverse posibile in cadrul
tratamentului va minimaliza complicatiile posibile din
partea organelor interne.

Investigatii obligatorii:

Aprecierea factorilor de risc (caseta 1).

Anamneza (caseta 3).

Examenul fizic (tabelul 1, caseta 4;).

Investigatii pentru evaluarea functiei imune (C.2.3.3.)

Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor: pulmonolog,
ORL, alergolog, reumatolog, neurolog etc.

e Efectuarea diagnosticului diferentiat (Algoritmul C.1.2. Tabelul 3).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

Scopul tratamentului este controlul afectiunii si
prevenirea complicatiilor infectioase si/sau oncologice

Obligatoriu:
e Tratament de substitutie
e Tratament antibacterian, antiviral, antifungic, antiparazitar simptomatic

3.2. Tratamentul nemedicamentos

La indicatii speciale:
e Tratamentul nonfarmacologic

4. Externarea

Extrasul obligatoriu va contine:
Diagnosticul confirmat detaliat
Rezultatele investigatiilor efectuate
Recomandarile pentru medicul de familie

Recomandadrile explicite pentru pacient.
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C. 1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic al imunodeficientelor primare [2; 6; 9]

Copil cu semne sugestive de imunodeficienta primara:
Istoric familial de IDP sau deces prematur inexplicabil (ex.: pana la varsta de 30 de ani);
Esecul cresterii (inabilitatea copilului de a lua in greutate sau/si de a creste);
Necesitatea administrarii antibioticelor intravenos sau/si spitalizare pentru o infectie;
Sase sau mai multe infectii respiratorii virale per an (pneumonii, bronsite, sunusite);
Patru sau mai multe infectii otice pe an;
Doua sau mai multe episoade de sepsis, meningita, osteomielita (per viatd);
Doua sau mai multe luni de antibioterapie fara efect;
Candidoza mucocutanata rezistentd sau recurenta;
Abcese cutanate profunde sau abcese ale organelor interne recurente;
Infectii cauzate de microorganisme neobisnuite sau/si cu localizare neobisnuita;
Evolutie atipica a maladiilor hematologice sau autoimune;
Episoade repetate de diaree prolongata de etiologie necunoscuta.

¥

v

N

Anamneza:

1. Infectii virale, bacteriene,
micotice multiple, cu
evolutie severa, care nu
raspund la tratamentul
conventional;

2. lIstoricul familial pozitiv

\

Screeningul general al imunitatii:

1.

2

3.

Hemoleucograma si trombocite

. Concentratia serica de IgM, 19G,
IgA, IgE total

Valoarea relativa si absoluta a
limfocitelor T si B si populatiilor
lor (CD3*, CD4*, CD8*, CD16",
CD19%), IIR (I:D4/CD8+)

Examenul fizic:

1.
2.

Retard de crestere

Anomalii asociate (ex: facies
caracteristic pentru DiGeorge,
rash, teleangectazii)

Prezenta sau absenta tesutului
limfoid (timus, amigdale etc.)

v

Date suspecte sau semne de alarma

l

Teste specifice pentru aprecierea statusului imun

Citometrie de flux pentru determinarea populatiilor si
subpopulatiilor CD3*, CD4*, CD8*, CD16*, CD19", IIR

cu anticorpi monoclonali anti-CD, AFP, IL, IFN etc.

Determinarea serica cantitativa a claselor si
subclaselor de imunoglobuline M, G, A, E totala,

G1, G2, G3, G4

Determinarea activitatii fagocitare a celulelor

polimorfonucleare (numarul celulelor
fagocitare, indicele mediu de microbi

fagocitati, testul NBT etc.)

Testarea activitatii complementului
(CINH, C2,C3,C4)

Teste pentru confirmarea diagnosticului de IDP
Testul TREC/KREC in qPCR (reactia de polimerizare

in lant cantitativa)
Testarea genelor afectate (PCR)
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C.1.2. Algoritmul de diagostic diferential al imunodeficientelor [2]

Suspectie de IDP

Imunodeficit posibil

l

Da [* Doud infectii severe % Nu

IDP putin probabila
A
Infectii Abcese Infectii Infectii
recidivante recidivante si bacteriene, recidivante
sinopulmonare infectii virale si provocate de
neobisnuite funaice Neisseria

l

Suspectie de
deficit de
anticorpi

IgM, 1gG, IgA,
IgE totala,
IgG1, 1gG2,
19G3, 1gG4 in
serul sangvin;
sinteza de Ac
la Ag difteric,
tetanos;
testarea
subpopulatiilor
limfocitare
(CD3*, CD4",
CD8", CD16",
CD19%

l

l

Suspectie de

Suspectie de

l

Suspectie de
ID a
componentelor
complementul

Agamaglobu-
linemia
Bruton, CVID,
deficit de Ac
specifici,
deficit selectiv
de IgA etc.

dereglare a ID celulard sau
functiei combinata
neutrofilelor
v
Cantitatea Subpopulatiile
neutrofilelor limfocitare
moleculelor de (CD3", CD4',
adeziune CD8", CD16",
testul NBT, CD19),
; proliferarea
reactia - g
idativi limfocitelor,
oxidativa cu testarea
GGPD : _
anticorpilor

Testarea
componentelor
complementu-
lui C2, C3, C4
(AH50, CH50,
ELISA), altor
factori (CINH)

Neutropenia
periodica
ereditara, deficit
GGPD, deficit
de
mieloperoxida-
za, deficit de
determinante LD

Toate tipurile
CVID,
sindromul
Wiskott-
Aldrich,
sindromul
hiper-1gM

v

Deficitul
componentelor
complementu-

lui, deficit al
factorului
reglator
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C.1.3. Algoritmul de diagnostic pentru detectia imunodeficientei umorale [2, 5, 9]

DEFICIENTE PREDOMINANTE ALE ANTICORPILOR

TIPURILE DE INFECTII:
Otite, amigdalite frecvente, infectii sinopulmonare
Meningita
Sepsis
Infectii cutanate
Infectii gastrointestinale
Boli autoimune: citopenii imune (anemie autoimuna,
trombocitopenie autoimuna)

O singurad localizare a infectiei > 2 localizari ale infectiei

A4

Imunodeficienta primara putin probabild Poate fi o imunodeficientd primara

\
Datele examenului obiectiv

Amigdalele si ganglionii Amigdalele gi ganglionii Poate fi o imunodeficienta
limfatici absenti limfatici prezenti primara
Probabilitate nalta de Datele exa}menelor
imunodeficientd primara paraclinice
Testarea cantitativa a claselor de imunoglobuline* Hemoleucograma cu enumerarea manuala a formulei
(ser sangvin) leucocitare

19G IgM lgA I9E Limfopenie, neutropenie, trombocitopenie

v v v I

v
Consultul specialistului certificat in domeniul imunologiei

v
Investigatii avansate: KREC, extractia ADN si testarea genei alterate (PCR)

v

Tratament: Administrarea de imunoglobuline i.v./s.c.

Noti: * Valorile de referinta pe varste sunt prezentate in anexa nr.3
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C.1.4. Algoritmul diagnostic pentru defecte celulare sau combinate [2, 9]

DEFECTE CELULARE SAU COMBINATE

Esecul
cresteri

A 4

i

Reactii adverse
si complicatii la
vaccinuri vii

recurente la
sugar/copil mic

Infectii

Diaree
persistenta,
infectii virale

l

Examen fizic

A 4

Modificari cutanate

Examen anormal
paraclinic/screeningul nou-
nascutului (TREC/KREC)

Consultatia

v

Absenta tesutului limfoid
(amigdale, ganglioni

limfatici)

Hemoleucograma cu
enumerarea manuala a
formulei leucocitare

specialistului certificat |
n imunologie

i

Tratament:
Terapia de substitutie cu
imunoglobulind i.v. sau s.c.
Transplant medular sau
Transplant de celule stem
hematopoietice
Terapia genica

Limfopenie:
e La nastere < 3400/pL
e 5-6 luni < 3900/pL
e Adult <1000/pL
Neutropenie sau trombocitopenie
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C.1.5. Deficiente ale celulelor fagocitare [2, 9]

.

Examenul obiectiv

A4

Tegumentele Tractul Limfadenopatie Tractul Sistemul Simptome
gastrointestinal pulmonar musculo-scheletal constitutionale
\ J
|

Hemol Numirul si Explozia CD11/CD18

emoleucograma, umaru? s1 oxidativi a v ’ Nivelele serice
VSH sau proteina indicele : prin citometrie

L - neutrofilelor de IgE
C-reactiva fagocitar (NBT) de flux
v v v v v

Daca rezultatele sunt modificate, referiti la specialistul certificat Tn imunologie

pentru evaluare, diagnostic si tratament

/J,

v

Tratament

v

\

Antibiotice

Interferon y*

Transplant de
maduva osoasa

Remedii
antifungice,
antiparazitare
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C.1.6. Deficiente ale sistemului complement [2, 9]

Infectii ale urechii,
pneumonie, bacteriemie,
meningita

Teste de laborator

|

Screening pentru sistemul
complement: CH50, AH50,
componentele complementului
C2, C3, C4 etc.

\

Angioedem, edem
laringian, dureri
abdominale

Teste de laborator

|

Inhibitorul

Cl-esterazei

Daca rezultatele sunt modificate, consultati
specialistul certificat Tn imunologie pentru evaluare,

diagnostic si tratament

-

Tratament

A4

Antibioprofilaxie, imunizare cu
vaccinuri antimeningococice,
antipneumococice. Monitorizati
pentru maladii autoimune

™~

Tratament

Profilaxie cu androgeni sau/si
Acidum aminocaproicum. Perfuzii
cu inhibitorul C1 esterazei* in faza

acutd
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C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si a procedurilor
C.2.1. Clasificarea IDP [2, 4, 7, 9]

Clasificare

Defectul imun

Exemple

Imunodeficiente combinate

Celule T si B

Imunodeficiente severe combinate, ex. SCID X-linkat,
Deficit RAGI si RAG?2 etc.

Sindroame bine definite cu
imunodeficienta

Celule T, B si alte
caracteristici

Ataxie — teleangectazie, sindromul DiGeorge, sindromul
Wiskott-Aldrich, Sindroame hiper IgE, DOCK-8, NEMO etc.

Deficiente predominant de
anticorpi

Celule B sau celule
plasmatice, sinteza

Agamaglobulinemia X-linkata, imunodeficienta comuna
variabild, deficiente specifice de anticorpi

de anticorpi
Deficiente ale reglarii sistemului | Susceptibilitate Sindromul Chediak-Higashi, limfohistiocitoza
imun pentru hemofagocitara familiala (HLH, FLH), sindromul

hemofagocitoza sau
defecte de reglare a
sistemului imun

limfoproliferativ X-linkat

Defecte congenitale ale numarului

Numarul si functia

Neutropenie congenitald severa, deficit de adeziune

si/sau functiei fagocitelor fagocitelor leucocitara, boala granulomatoasa cronica
Defecte ale imunitatii congenitale | Sistemul imun Deficiente IRAK-4 si MyD88, sindromul WHIM, deficiente
inndscut TLR3 si UNC93BI, candidozd mucocutanata cronica

Boli autoinflamotrii

Supraproducere de
citokine

Febra mediteraneand familialad, sindromul hiper IgD,
sindromul Muckle-Wells

Deficiente ale sistemului
complement

Componentele
complementului

Deficiente ale componentelor cdii clasice sau alternative (ex.
Deficit C5, C6); Deficienta inhibitorului C1 (angioedem
ereditar)

Fenocopii ale IDP

Apar prin
mecanisme
dobandite

(a) Fenocopii asociate cu mutatii somatice (ALPS, SFAG)

(b) Fenocopii asociate cu autoanticorpi, ex. Candidoza
mucocutanati cronica datoritd anticorpilor anti-1L-17,
Imunodeficientd cu debut la varsta de adult datorita
anticorpilor anti-IFN-vy, proteinoza alveolara pulmonara
datorita anticorpilor anti-GM-CSF

C.2.2. Factori de risc:

Caseta 1. Factorii de risc pentru IDP [10, 14, 22]

Cosangvinitatea.

o 6 o o o

Not

Istoricul familial de IDP este unicul factor de risc cunoscut.
A se lua in considerare decesele la varsta de sugar in familie (in special de cauza infectioasa).

Procese autoimune sau patologii hematooncologice la mai multi membri ai familiei.
: Majoritatea cazurilor de IDP sunt sporadice.

C.2.3. Conduita pacientului cu IDP

Caseta 2. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu IDP

1. Anamneza bolii
Examenul clinic

2.
3. Investigatii de laborator, inclusiv imunologice
4. Investigatii molecular-genetice
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C.2.3.1. Anamneza

Caseta 3. Recomandari in colectarea anamnesticului [2, 5, 12, 21, 22, 23]:

e Colectarea anamnezei are ca scop evidentierea factorilor asociati cu IDP, dar si exluderea tuturor
cauzelor posibile de imunodeficiente secundare:

v

<

<

D N NI N N N N g

Precizarea istoricului familial de imunodeficiente primare la rudele de generatia I, prezenta
membrilor familiei cu simptome similare, infectii recurente, decese inexplicabile, boli autoimune
sugereaza posibilitatea unei IDP;
Detasarea intarziata a bontului ombilical (mai mult de 30 de zile) — sugestiva pentru defect de
adeziune leucocitara;
Anamneza obstetricala: statusul matern de infectie HIV, infectie cu CMV, expunerea la toxine,
medicamente, droguri — sporesc riscul de imunodeficienta secundara;
Nastere prematurd, icter prelungit, detresd respiratorie — sugereaza o imunodeficientad secundard;
Aprecierea alimentatiei copilului, intolerantele alimentare, durata alimentarii la sén, istoric de
reflux gastroesofagian (predispune la pneumonii de aspiratie);
Aprecierea istoricului de vaccindri, efecte adverse (in special la vaccinuri vii: BCG, rotavirus,
poliomielita);
Anamneza patologica: severitatea bolilor, spitalizarile precedente, alergiile, interventiile
chirurgicale, reactiile anafilactice, artrita, procesele autoimune;
Anamneza epidemiologica: contact cu bolnavi TBC, hepatita, HIV, herpes simplex.
Este foarte importanta descrierea detaliata a infectiilor suportate:

varsta la debut;

durata bolii;

frecventa imbolnavirilor;

localizarea procesului infectios;

microorganismele implicate;

tratamentul aplicat (antibiotic, antiviral, antifungic, antiparazitar);

raspunsul la tratament (complet, incomplet, absent).

Noti: Primele 10 sunt semnele de alarma ale IDP, elaborate de Fundatia ,,Jeffrey Modell”.
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Tabelul 1. Patternuri caracteristice unor imunodeficiente primare [2, 22]

Caracteristici

Diagnostic

La nou-nascuti si sugari mici (0-6 luni)

Hipocalcemie, facies si urechi dismorfice, malformatii
cardiace congenitale

Sindrom DiGeorge

Detasarea Intarziata a cordonului ombilical, leucocitoza, infectii
recurente

Defect de adeziune leucocitara

Candidoza mucocutanata persistenta, deficit de crestere,
pneumonie, diaree

Imunodeficienta combinata severa

Scaune sangvinolente, otoree, dermatita atopica

Sindromul Wiskott-Aldrich

Pneumonie provocata de Pneumocystis jiroveci, neutropenie,
infectii recurente

Sindromul hiper-IgM X-linkat

La sugarii mari si copii mici (6 luni — 5 ani)

Mononucleoza infectioasa severa progresiva

Sindromul limfoproliferativ X-linkat

Abcese recurente determinate de S. aureus, pneumonie
stafilococicad cu formare de pneumatocele, facies dismorfic,
dermatita pruriginoasa

Sindromul hiper-IgE

Candidoza muco-cutanata persistenta, onicodistrofie,
endocrinopatii

Candidoza mucocutanata cronica

Statura mica, par fragil, variceld severa

Sindromul de hipoplazie par-cartilaj

Albinism oculo-cutanat, infectii recurente

Sindromul Chédiak-Higashi

Abcese, limfadenopatie
pneumonie, ostiomielitd

supurativd, obstructie pilorica,

Boala granulomatoasa cronica

La copii mari (mai mari de 5 ani) si adulti

Dermatomiozitd progresiva cu encefalitd enterovirald cronica

Agammaglobulinemia X-linkata

Infectii sinopulmonare, deficit neurologic, teleangectazii

Ataxie-teleangiectazie

Infectii recurente cu N. meningitidis

Deficiente ale componentelor
complementului C6, C7 sau C8

Infectii sinopulmonare, splenomegalie, manifestari autoimune,
malabsorbtie

Imunodeficienta comund variabila
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C.2.3.2. Examenul fizic

Caseta 4. Regulile examenului fizic in IDP [2, 9, 10, 14, 22]:

Manifestari dermatologice:
e Eczema (sindromul Wiskott-Aldrich, IPEX, sindromul hiper-1gE, sindroame hipereozinofilice, deficit de IgA);
e  Par rar, hipopigmentat (sindrom de hipoplazie par-cartilaj, sindromul Chediak-Higashi, sindromul Griscelli);
e Teleangectazii oculare (Ataxie-teleangectazie);
o Albinism oculocutanat (Chediak-Higashi);
e Dermatita severa (sindromul Omenn);
e Eritrodermie/dermatita exfoliativa generalizata (sindromul Omenn, SCID, boala grefa contra gazdei);
e Abcese recurente cu pneumatocele pulmonare (sindroame cu hiper-IgE);
e Granuloame si abcese recurente cu localizari neobisnuite — plamani, ficat, rect (boala cronica granulomatoasa);
e Abcese recurente sau celulita (boala granulomatoasa cronica, SCID, sindromul hiper-1gE);
e Granuloame cutanate (ataxie-teleangectazie, SCID, imunodeficienta comuna variabild, deficitul RAG);
e Ulcere orale (boala cronica granulomatoasa, SCID, neutropenie congenital);
e Periodontita, gingivita, stomatitd (defecte ale neutrofilelor);
e Candidoza cutanata sau unghiald (defecte de celule T, defecte combinate (SCID), candidoza mucocutanata,
sindroame cu hiper-1gE, deficiente de IL-12, -17, -23);
e Vitiligo (defecte de celule B, candidoza mucocutanata);
o Alopecie (defecte de celule B, candidoza mucocutanata);
e Conjunctivita cronica (defecte de celule B).
Extremitati:
e Artrita (deficiente de anticorpi, sindromul Wiskott-Aldrich, sindromul hiper-I1gE);
e Unghii in sticla de ceasornic (boald pulmonara cronicd — consecinta infectiilor frecvente).
Manifestari endocrine:
e Hipoparatiroidism (sindromul DiGeorge, candidozd mucocutanatd);
¢ Endocrinopatii autoimune (candidoza mucocutanatd);
o Diabet, hipotiroidism (sindromul IPEX sau IPEX-like);
e Deficit al hormonului de crestere (agamaglobulinemie X-linkata);
e Disginezia gonadelor (candidoza mucocutanati).
Manifestari hematologice:
e Anemie hemolitica (defecte de celule B, T, ALPS);
e Trombocitopenie, trombocite mici (sindromul Wiskott-Aldrich);
Neutropenie (sindromul hiper-IgM, boala granulomatoasa cronica, varianta a sindromului Wiskott-Aldrich);
e Trombocitopenie autoimuna (defecte de celule B, ALPS).
Manifestari scheletale:
e Dwarfism cu membre scurte (dwarfism cu membre scurte asociat cu defecte de celule B, T);

e Displazie osoasa (deficit ADA, hipoplazie cartilaj-par).
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Caseta 5. Manifestari clinice caracteristice imunodeficientelor [2, 5, 6, 22]

Prezente la toti bolnavii

Prezente frecvent

Prezente ocazional

Infectii respiratorii frecvente;
Infectii bacteriene severe;
Infectii persistente cu raspuns incomplet sau fara raspuns la tratament.

Sinusitd sau mastoidita persistenta;

Bronsite, pneumonii recurente;

Esecul cresterii sau retard de crestere;

Febra intermitenta;

Infectii cu microorganisme neobisnuite;

Leziuni cutanate: rash, seboree, piodermita, abcese necrotice, alopecie,
eczema, teleangectazii;

Candidoza persistenta;

Diaree si malabsorbtie;

Pierderea auzului din cauza otitelor cronice;

Conjunctivita cronica,

Artrita sau artralgii;

Bronsectazii;

Autoimunitate: in special anemie si trombocitopenie autoimuna;
Abnormalitati hematologice: anemie aplastica, neutropenie, trombocitopenie
Istoric de interventie chirurgicald sau biopsie.

Limfadenopatie;

Hepatosplenomegalie;

Viroze severe (EBV, CMV, herpes simplex);

Encefalita cronica;

Infectii profunde (celulita, osteomielita, abcese de organe);

Patologii cronice gastrointestinale, infectii, patologii ce mimeaza boala
celiacd, boala inflamatorie intestinala atipica;

Patologie autoimuna: trombocitopenie, anemie hemolitica, patologie
reumatica, tiroidita, anemie pernicioasa;

Pioderma gangrenosum;

Reactii adverse la vaccinuri;

Detasarea intarziatd a bontului ombilical;

Stomatita cronica.

b
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Caseta 6. Imunodeficienta severa combinata (SCID) [2, 10, 22, 28]

Imunodeficienta severa combinata este o patologie rara, innascuata, cu incidenta de 1:58000 (SUA,
dupa introducerea screeningului)

Caracteristici:

e Este cea mai severa forma a IDP cu mortalitate inalta, in special daca diagnosticul se
stabileste tardiv;

e De obicei este fatala in primii 2 ani de viata, daca nu se initiaza tratamentul,

e [Este cauzata de defect genetic, care afecteaza numarul sau functia celulelor T;

e Este caracterizata de absenta sau disfunctia limfocitelor T, ceea ce afecteaza atat
imunitatea celular, cat si cea umorald. In dependenti de tipul SCID, celulele B sau NK
pot fi prezente sau absente;

e Unicul tratament etiologic care exista pentru SCID este transplantul de celule stem
hematopoietice (TCSH);

e Cercetarile care vizeaza terapia genica sunt in derulare.

Tabloul clinic:

e Infectii severe recurente, care pot prezenta pericol pentru viata.

e Diaree cronica.

e Esecul cresterii.

e (Candidoza mucocutanata persistenta si recurentd, infectii virale ale tractului
gastrointestinal, respirator.

e Infectii oportuniste, BCG diseminat.

e Eruptii cutanate extensive precum eritrodermia sau eczema.

e Absenta tesutului limfoid.

e Agenti patogeni mai frecvent sunt bacteriile conventional patogene, fungii, virionii,
protozoarele (Pneumocystis jirovecii).

e Maladia poate sa se manifeste dupa vaccinare cu BCG cu afectare locala sau generalizata
a infectie1 BCG.

e Latestarea statusului imun se constata limfopenie, scaderea numarului de celule T si
absenta raspunsului lor proliferativ la mitogeni (PHA), hipogammaglobulinemie.

Dereglarile imune aparente in SCID sunt elucidate in tabelul 2 si au caracrer variabil.
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Tabelul 2. Deregliri imune in SCID [1, 2, 28]
Tip Limfocite T Limfocite B Celule NK 19G
imunodeficienta
Disgenezia W 2 1 I
reticulara
Rag1/Rag2 1l 1l N W
SCID
Sindromul VN VN N/t /N
Omen
SCID 1l 1l N ?
radiosensibil
SCID X-linkat 1l N/t 1l 1l
Defectul Jak3 ! N/1 1 1
Defect IL-7R 1 N/1 N 1
Deficit CD45 1 N/ ! !
Deficit ADA* 1 1 ! 1
Deficit PNP** 1l /N /N N
Deficit ZAP70 1 (CD{]) N N /N
Deficit CD25 ! N N
Deficit CD3y N (CD3)) N N
Deficit CD3¢ N (CD3)) N N
Deficit TAP N (CD8{]]) N N
Deficit MHC-11 | N (CD4]|]) N N /N

Nota: *ADA - adenozin deaminazi; **PNP — purinnucleotifosataza; |, ||, ||| — grad de
minorizare a indicelui; N — valoare normala.

24



Caseta 7. Imunodeficienta comuna variabila (CVID) [3, 4, 20, 25, 27]

Cele mai frecvente IDP;

Un grup mixt de patologii cu prezentare similara;

Prevalenta relativa dintre 1:10.000 si 1:50.000;

Afecteaza atat persoanele de sex feminin, cét si cele de sex masculin;
Avre caracter sporadic, in jur de 10% de cazuri familiale;

Debutul — la pacientii cu varsta de peste 2 ani.

Caracteristici:

Tabloul clinic variabil cu infectii, procese autoimune, boala granulomatoasa si limfadenopatie;
Scéaderea a cel putin 2 izotipuri de imunoglobuline (IgG si IgA sau IgM);

Asociat cu raspunsuri specifice antigenice reduse: scaderea titrului de hemolizine;

Boala se poate manifesta la orice varsta, dar in majoritatea cazurilor apare intre 20 si 40 de ani; in
circa 20% din cazuri este diagnosticata in copilarie;

Intarzierea in stabilirea diagnosticului este comuni: de obicei trec 4-9 ani intre aparitia
simptomelor si diagnostic;

De reguld, numarul de celule B este normal sau redus;

Pot fi prezente modificari ale numarului sau functiei celulelor T;

Concentratia serica a 1gG, IgA scazutd; [gM scdzuta sau normala.

Manifestari clinice:

Infectii — cea mai frecventa manifestare (90%) cu infectii sinopulmonare, otite, gastrointestinale;
Diaree, malabsorbtie — pana la 50%;

Limfadenopatie sau splenomegalie (50%);

Procese autoimune (30%);

Granuloame (10-30%) — plamani, ficat, altele;

Patologie oncologicd — incidenta sporitd a limfomului si cancerului de stomac.

Caseta 8. Deficit selectiv de IgA [3, 13, 22, 23]

Prevalenta de 1:500 -1:1500 in populatia generala;

Se considera a fi rezultatul maladiei heterozigote a receptorului C104, care conduce la absenta
comutdrii genelor Cu-Ca si sintezei IgA;

Deficitul selectiv de IgA in 50% cazuri este asimptomatic si este identificat accidental;

Este caracteristica cresterea incidentei infectiilor sinopulmonare, tractului gastro-intestinal, maladiilor
alergice (dermatita atopica, astmul bronsic etc.), patologiei autoimune (artrita juvenila/reumatoida,
vasculite, LES, sindrom Sjogren, dermatomiozitd), hepatita cronica activa etc.;

Diagnosticul imunologic se bazeaza pe scaderea nivelelor de IgA1, IgA2 (< 0.05 g/l) serice sangvine
si absenta IgA secretor, dar cu numadr si corelare normald de LB si LT si concentratie de IgM si 1gG
la copii cu varsta de peste 4 ani si la adulti. In unele cazuri deficitul de IgA se asociaza cu deficitul de
IgG2 si in acest caz se constatd o evolutie mai severa a maladiei;

Practic, o jumatate dintre copiii cu aceastd patologie au Ac anti-IgA si din acest motiv este
contraindicat tratamentul cu gamma-globuline (la transfuzii si/sau la administrarea de derivati
sangvini se poate produce soc);

Tratamentul include masuri de reducere a infectiel, de prevenire a complicatiilor posibile;

Deficitul IgA secundar apare la utilizarea indelungata a fenitoinei.
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Caseta 9. Agamaglobulinemia X-linkata si autosomal recesiva [3, 13, 17, 22, 27]

Prevalenta XLLA este de 1:150.000-200.000 populatie, pe cand cea autosomal recisiva se inregistreaza
exclusiv.

Cauza maladiei este defectul mutatiei in gena Btk, care codifica tirozinkinaza Bruton, necesara pentru
maturizarea limfocitelor B. Ca rezultat nu are loc diferentierea limfocitelor pre-B n celule B-imature,
nu se formeaza celulele B-mature si nu sunt sintetizate imunoglobuline.

Purtatoare ale genei mutante sunt femeile heterozigote sanatoase, la care formarea LB mature se
realizeaza prin functionalitatea alelei normale si de aceea XL A afecteaza prioritar baietii.

Din punct de vedere clinic maladia XLA se dezvolta la a 5-a — a 6-a luna de viata a copilului, cand
imunoglobulinele materne au fost catabolizate, cu dezvoltarea infectiilor cronice recidivante, mai
frecvent induse de Str. pneumoniae si H. influenzae cu aparitia pneumoniilor, otitelor, sinusitelor,
conjunctivitelor.

Rezistenta scazuta la micoplasma si ureaplasma conduce la dezvoltarea pneumoniilor cronice, artritelor
purulente, cistitelor, infectiilor tesutului adipos.

Frecvent se inregistreaza lamblioza. Procesele autoimune se manifestd prin artritd reumatoida,
sindromul asemanator sclerodermiei, colita ulceroasa nesprecifica, DZ tip 1.

Markerii clinici ai XLA sunt hipoplazia ganglionilor limfatici si amigdalelor.

La testarea statusului clinico-imunologic se constata absenta leucocitozei in sange la infectii severe,
anemie; numarul total de limfocite si structura timusului nu sunt modificate.

Se considera importante pentru diagnostic absenta LB in sdnge si scaderea nivelului de 1gG mai mic de
2 g/l (la 1 an de viatd mai putin de 1 g/l). Tratamentul maladiei este substitutiv pe viata prin
administrarea Ig i.v. sau s.c. si terapia agresiva a infectiilor intercurente cu utilizarea antibioticelor de
spectru larg.

Caseta 10. Sindromul hiper-1gM [3, 13, 22, 23]

Prezinta o grupa diversa de forme nosologice cu manifestari fenotipice identice;

Tn 70 % din cazuri este forma X-linkata, in celelalte — autosomal recesiva;

Maladia este rezultatul mutatiei punctiforme la nivelul genei ce codifica ligandul CD40;

Cauzata de absenta comutarii de la IgM la 1gG cu formarea concentratiei majore de IgM 1in serul
sangvin;

Tn forma XLA defectul genetic este mutatia genei ligandului CD40, care este expresat pe LT activate
si in conditie de norma are loc interactiunea CD40L al LT helper cu CD40 al LB — conditie obligatorie
de comutare a claselor de Ig;

Maladia se manifestd primar la 1 sau 2 ani de viatd prin procese infectioase recidivante, induse de fungi,
Pneumocystis jirovecii, bacilul piocianic etc.;

Clinic se mai constata hepatosplenomegalie, diaree si o incidenta Crescuta a maladiilor autoimune;
Evolutia acestor expresii se asociazd cu tendinta de dezvoltare a neutropeniei, trombocitopeniei,
anemiei hemolitice in urma formarii autoanticorpilor anti-celulele sangvine, determinate de
autoanticorpii de clasa IgM;

Timusul poate fi hiperplaziat, dar cu o structura pastrata;

Testarea imunologica denota concentratii minore IgG (<2 g/l), cresterea cantitativa de IgM
policlonala (de la 1,5 -10g/l);

Limfocitele B circulante poseda receptori de IgM si IgD;

e Terapia este substitutiva cu Ig Tn caz de necesitate;

e Prognosticul este nefavorabil.
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Caseta 11. Sindromul DiGeorge [2, 13, 22, 23]

v" Sindromul DiGeorge (sindromul velocardiofacial, sindromul Shprintzen, CATCH22 — cardiac defect,
abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate, hypocalcemia; sindromul deletiei cromosomului
22011.2) prezinta o maladie ereditara datorata cromosomului 22g11.2.

v’ Prevalenta estimativa a patologiei este de 1:4000 persoane cu afectarea ambelor gene;

v" Factorii de risc sunt maladiile virale in trimestrul | de dezvoltare (rubeola , rujeola, herpes) , DZ,
utilizarea alcoolului, actiunea chimicalelor etc.

v Semnele clinice variaza in limite largi, cu manifestari fenotipice evolutive (severe, intermediare sau
numai tulburari usoare de dezvoltare, anomalii faciale subtile, hipoparatiroidism tranzitor), printre cele
frecvent intalnite fiind:

v’ Malformatii cardiace (aproximativ 75% dintre cazuri) reprezentate de tetralogia Fallot cu sau fard
atrezie pulmonara (17%), arc aortic intrerupt (14%), defect septal conotruncal (70%), trunchi arterial
(14%) etc.

v Anomalii craniofaciale: microcefalia in 40% cazuri, despicatura palatina (60-75%), nas proeminent,
fisuri palpebrale inguste, filtru sters, tulburari de supt si/sau regurgitarea fluidelor pe nas, apnee
obstructiva la sugari, vorbire hipernazala etc.;

v’ Hipocalcemia neonatald (20%) produsa de hipoparatiroidismul congenital poate fi cel mai precoce
si unicul semn la sugari (convulsii, tremor, rigiditate), care poate sa se manifeste si in primii ani de
viata,

v Infectiile recurente virale, fungice ale pulmonilor si intestinului, patologia autoimuna (artrita
juvenild/reumatoida, boala Graves), tonus muscular scazut, retard mintal, dereglari ale rinichilor,
patologia ochiului, afectiuni ale sistemului nervos central pot fi constatate la acesti pacienti,

v' Deficientele imune sunt manifestate prin afectarea prioritara a verigii celulare T (scaderea nivelului
de CD3",CD4",CD8", minimalizarea sau absenta raspunsului imun proliferativ al LT la mitogeni
si antigeni, absenta sintezei Ac la Ag timodependenti observata la 20% dintre pacienti. Numarul
LT si concentratia serica de Ig este normala;

v" Diagnosticul SDG este complex si dificil datoritd spectrului larg si variabil de manifestari fenotipice si
include:

v Evaluarea nivelului de calciu si functia paratiroidiana (USG,CT);

v Estimarea statusului imun prin aprecierea populatiilor si subpopulatiilor limfocitare cu Ac
monoclonali cu utilizarea citometriei de flux, concentratiei serice sangvine de Ig (ELISA), testului
TREC/KREC in gPCR;

v Testarea imunologica va fi efectuata de cel putin 2 ori pentru confirmarea persistentei perturbarilor
imune;

v" Ecocardiografia si angiografia vaselor magistrale este informativa pentru detectarea viciilor
cardiace si anomaliilor;

v' Cercetarea USG, CT vor permite stabilizarea absentei sau hipoplaziei timusului si glandelor
paratiroide;

v Diagnosticul prenatal se realizeaza la 10-12 saptamani (cercetarea vilozitatilor cardiace) sau 16

saptamani (amniocite) cu analiza prezentei deletiei in cromozomul fetusului;

Genotiparea este bazata pe metoda PCR cu folosirea markerilor ADN din regiunea deletata.

Tratamentul depinde de spectrul si severitatea anomaliilor prezente la pacienti si include:

Interventia cardiochirurgicala pentru corectia viciilor cardiace si vaselor sangvine;

Reconstructia chirurgicala in caz de despicatura palatina si labiald, precum si alte anomalii;

Transplantul de timus sau maduva 0S0asa;

Suplimentarea cu Ca si vitamina D pentru hipocalcemia asociata cu hipoparatiroidism;

<\
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v Tratament simptomatic (antibiotice, remedii antivirale in caz de infectie);
v' Profilaxia specifica prevede excluderea vaccinurilor vii atenuate din programul de vaccinari.

Caseta 12. Sindromul Wiskott-Aldrich (WAS) [3, 13, 22, 29]

Sindromul Wiskott-Aldrich (WAS) este o imunodeficienta primara combinatd, X-linkatd, cauzata de
mutatia genei care codifica proteina WASP-reglatoare a polimerizarii actinei citoscheletale a celulelor
hematopoietice.

Mutatia in gena WAS conduce la dezvoltarea a 3 maladii X-linkate: sindromul Wiskott-Aldrich
(deletie totala cu absenta WASP), trombocitopenie X-linkata (proteina WASP normala, dar in
cantitati mici) si neutropenia X-linkata;

Tabloul clinic clasic al WAS este caracterizat prin trombocitopenie cu trombocite mici (ca rezultat,
hemoragie), eczema si infectii recurente bacteriene, virale, fungice si rar cele oportuniste provocate
de Pneumocystis jirovecii;

Diagnosticul WAS. Datorita spectrului larg de manifestari clinice, diagnosticul WAS trebuie luat
in considerare la orice baiat care prezintd sangerari si echimoze neobisnuite, trompocitopenie
congenitala cu debut precoce si trombocite mici;

Trombocitopenia cu diametru mic de celule este aproape intotdeauna prezenta in sangele din
cordonul ombilical la nou-nascut. Cel mai simplu si util test pentru diagnosticul WAS este
enumerarea trombocitelor reducerea sub 70.000 celule/mm® si determinarea cu atentie a
dimensiunilor acestora — talie mica).

La copiii mai mari de 2 ani se poate identifica o varietate de anomalii imunologice utile Tn
sustinerea diagnosticului. In mod frecvent ei dispun de nivele scizute de izohemaglutinare anti-
eritrocitara anti-A si anti-B, slab produc Ac anti-Streptococcus pneumonie, Pneumococcus;

Dereglarile imunitatii celulare sunt limfopenia, scaderea numdarului de LT si activitatilor
proliferative; este scazuta sinteza de IL-2 si activitatea celulelor NK. Modificari se constata si in
activitatea fagocitara,

Frecventa de inregistrare a patologiei este 1:1.000.000 populatie la sexul masculin. Printre cele
mai frecvente manifestari autoimune la pacientii cu WAS sunt vasculitele asociate cu febra si rash
cutanat al extremitatilor, anemie hemolitica etc. Malignitatile pot aparea la orice varsta si implica
LB, rezultand in limfoame si leucemie;

Diagnosticul se confirma prin demonstrarea scaderii sau absentei proteinei WASP in celulele
sangvine sau prin prezenta unei mutatii la nivelul genei WASP (testarea molecular-genetica);

Tratamentul antimicrobian, utilizarea profilactica substitutiva cu Ig si transplantul medular au
ameliorat prognosticul de viata al pacientilor cu WAS. Transferul de trombocite este indicat daca
numarul lor este foarte mic sau pacientul sdngereaza; splenectomia trebuie utilizata numai la
pacientii cu trombocitopenie severa, necontrolata prin alte metode. Profilaxia specifica cu vaccinuri
vii atenuate este contraindicata.

Transplantul medular sau de celule stem este tratamentul de electie pentru pacientii cu WAS.
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Caseta 13. Boala granulomatoasa cronica [2, 4, 5, 22, 29]

Boala granulomatoasa cronicd este o IDP, manifestatd in primul an de viatd prin infectii severe,
recidivante de origine bacteriana si fungica. Sunt afectate prioritar organele care comunica cu mediul
ambiant: pulmonii, TGI, pielea, ganglionii limfatici.

Boala granulomatoasa cronica este o patologie rard, in care neutrofilele sunt capabile sa ingereze, dar
nu si sd distrugd bacteriile, ceea ce rezultd in formare de granuloame. CGD este cauzatd de mutatia in
complexul NADPH oxidazic, care in mod normal genereaza explozia oxidativa microbicida. CGD se poate
manifesta la orice varsta, dar mai frecvent in perioada copilariei.

Pacientii cu CGD sunt susceptibili la infectii recurente si persistente cu organisme rezistente la
distructie non-oxidativa.

Se inregistreaza cu frecventa de 1:100.000-1:250.000. Forma X-linkata, care afecteaza doar baietii,
se Inregistreaza in 65-70% din cazuri, pe cand cea recesiva — in 30-35%.

Simptomele cele mai frecvente sunt:

e Infectiile — cea mai frecventa manifestare este pneumonia, celulita si abcesele cutanate, cele hepatice
si osteomielita (cel mai frecvent cauzata de St. aureus);

e Infectiile fungice cu Aspergillus, precum si infectii cu microorganisme neobisnuite cum sunt
micobacteriile;

e Dezvoltarea granuloamelor cutanate, gastrointestinale;

e Inflamatia granulomatoasa a intestinului, care poate provoca colita granulomatoasa, boala inflamatorie
intestinala Crohn-like sau ocluzia intestinala.

Diagnostic:

e La baza diagnosticului patologiei sta identificarea produselor exploziei oxidative, care are loc n toate
celulele fagocitare la activare cu producerea formelor active de oxigen.

e Cel mai simplu, dar si cel mai informativ este testul NBT. La inglobarea colorantului NBT (nitroblau
tetrazoliu), formele active de oxigen din fagocite (in special superoxid anionul) se restabilesc cu
formarea de granule de formazan, vizualizate ulterior la microscop.

e Investigatiile mai avansate sunt Chemiluminiscenta, care apreciaza formele active de oxigen si dupa
intensitatea iluminarii se poate trage concluzia asupra activitatii functionale a leucocitelor.

e O metoda noua este evaluarea H.O; intracelulare prin citometria in flux. La leucocitele pacientului se
adaugd colorantul diclorfluorescein diacetat, care sub actiunea H>O, induce fluorescentd. Dupa
intensitatea iluminarii se analizeaza capacitatea bactericida a celulei.

Caseta 14. Sindromul Chediak-Higashi [2, 4, 5, 22, 29]

e Sindromul Chédiak-Higashi este o afectiune autozomal recesiva rara,cauzata de mutatia in gena LYST,
caracterizata printr-0 incidenta crescuta a infectiilor piogene, a septicemiilor, albinism oculocutanat
(deficit congenital al pigmentului de la nivelul ochilor, firelor de par sau suprafetelor cutanate), infiltrarea
limfocitara a diferitor organe non-neoplazice (splenomegalie frecventa, hepatosplenomegalie,
adenopatie, anemie, leucopenie, ulcere cutanate), dereglarea functiei trombocitelor si deficit imun sever.

e Diagnosticul se bazeaza pe aspectul gigant al lizozomilor neutrofilelor.

e Modificarile imunologice sunt stabilite in sistemul fagocitar, celulele NK si limfocitele T. Incapacitatea
celulelor NK si limfocitelor T citolitice de a-si realiza functiile este legata de incapacitatea de degranulare
a granulelor gigantice si, respectiv, de eliberare a moleculelor litice de granzime si perforine. Deficitul
fagocitozei este rezultatul incapacitatii de formare a fagosomilor si formelor active de oxigen.

e Functia bactericida, chemotactica si fagocitara a neutrofilelor este deficitara, ca si activitatea celulelor
NK.
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Caseta 15. Ataxia-teleangiectazia (sindrom Louis-Barr) [2, 4, 5, 22, 29]

e Maladia reuneste 2 entitati: ataxia si teleangiectazia, datorate mutatiilor la nivelul genei ATM, implicata
in reparatia ADN celular.

e Sindromul se mosteneste dupa tipul autosomal recesiv.

e La pacientii cu AT este aberanta reglarea ciclului celular. Tn el se depisteaza rupturi frecvente
cromozomiale, inversii si translocatii ale fragmentelor genelor receptorului T celulare (TCR) si genelor
imunoglobulinelor. In celulele T si B se acumuleaza o cantitate mare de terminale ADN nereparate ale
receptorilor TCR si BCR, care conduc la dereglarea proceselor de maturizare a celulelor T si B si,
respectiv, la dezvoltarea imunodeficientei.

e Prezenta in limfocitele T si B a unui numar mare de anomalii cromozomiale creeaza predispozitia de
dezvoltare a tumorilor tesutului limfoid (péna la 30%), prioritar de geneza T-celulara.

e Riscul de dezvoltare a tumorilor la acesti pacienti este de 3,5 ori mai mare, iar frecventa cancerului
mamar la femeile cu A-T este de 5 ori mai mare.

e Manifestarile clinice ale maladiei se dezvola intre 1 si 15 ani de viata prin aparitia ataxiei cerebelare,
teleagiectaziei vaselor mici (pe conjunctiva ochiului, ulterior pe mucoasa cavitatii bucale, iar la 5 ani
pe piele), de asemenea, a simptomelor de imunodeficienta. Aceasta din urma se manifesta prin infectii
pulmonare, sinusite, tendinte de dezvoltare a limfoamelor maligne. Manifestarile atipice ale alterarii SI
pot aparea ceva mai tarziu.

e Cercetarile de laborator denota un nivel inalt de AFP in sange si scaderea celulelor T. Scaderea Ig serice
este variabila. Nivelurile 1gG2, 1gG4, IgA, IgE, de regula, sunt joase. Concomitent se constata un nivel
majorat de auto-Ac. De asemenea, poate fi scazuta anticorpogeneza la Ag polizaharide si proteice la un
nivel total normal de Ac.

e Prognosticul este nefavorabil. Moartea survine, de regula, la varsta de 18-30 de ani inh urma tumorilor
maligne (mai frecvent limforeticulare) sau maladiilor pulmonare.

C.2.3.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 16. Screeningul initial pentru infectiile recurente [1, 2, 9, 25]
Numar relativ si absolut normal al limfocitelor — putin probabil deficitul de celule T;
Numar absolut normal al neutrofilelor — exclude neutropenia congenitala sau dobandita si ambele
forme de deficit al adeziunii leucocitare;
Numar normal de trombocite — exclude sindromul Wiskott-Aldrich;
Prezenta corpusculilor Howell-Jolly sugereaza asplenia;
V/SH, procalcitonina, proteina C-reactiva normala — exclud infectiile bacteriene sau fungice cronice.

Caseta 17. Evaluarea pentru imunodeficientele umorale [1, 2, 15, 31]

¢ Functia anticorpilor trebuie testatd cantitativ si calitativ;

e Evaluarea cantitativa a imunoglobulinelor serice se utilizeaza pentru aprecierea cantitatilor anormale a
celor 4 clase majore de Ig: 1gG, IgM, IgA, IgE;

¢ Nivelul redus de IgG se numeste hipogamaglobulinemie, iar prezenta ei trebuie confirmata prin testare
repetata;

e Este necesar de exclus toate cauzele secundare posibile nainte de a consulta specialistul in domeniul
imunologiei;

¢ Enumerarea celulelor B trebuie efectuata doar dupa consultul cu specialistul certificat in imunologie;

e Aprecierea raspunsului specific al celulelor B (ex., la difterie, tetanos, pneumococ) poate fi necesarad in
forme mai putin severe de hipogamaglobulinemie sau cand anamneza este sugestiva pentru deficit de
anticorpi;
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¢ Anticorpii specifici trebuie corelati cu istoricul de vaccinari si varsta pacientului;

e Pacientii cu rezultate anormale sau pacientii cu rezultate normale, dar care ridica dificultati de diagnostic
se vor referi la specialistul certificat in imunologie.

Caseta 18. Evaluarea pentru imunodeficientele celulare (combinate cu celule B si T) [1, 2, 15, 31]
e Hemograma cu formula leucocitara
v" La copii, limfopenia tranzitorie este o situatie frecvent intalnita. Limfopenia profunda si persistenta
trebuie monitorizata;
v' Celulele T prezintd 2/3 din limfocitele sangvine, astfel numarul redus de celule T este asociat cu
limfopenie la hemograma, insa un numar normal de celule T nu exclude imunodeficienta celulara;
e Testarea cantitativa a imunoglobulinelor serice se utilizeaza pentru evaluarea imunitatii umorale.
Investigatii avansate:
e Citometria in flux pentru enumerare de populatii si subpopulatii limfocitare (celulele CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+, CD19+); celulele NK;
e Testarea pentru HIV este necesara pentru a exclude infectia cu acest virus.
Nota: Imunodeficientele severe de celule T, precum SCID sunt urgente medicale, iar pacientii trebuie
consultati imediat de catre specialistul certificat in imunologie, pentru precizarea diagnosticului si initierea
tratamentului.

Caseta 19. Defecte ale sistemului fagocitar [1, 2, 15, 31]
e Anomaliile fagocitozei pot fi datorate defectelor neutrofilelor, monocitelor/macrofagelor;
e Frecvent se manifestd prin infectii piogene recurente sau infectii fungice cutanate recurente sau/si
abcese.
Evaluarea defectelor sistemului fagocitar:
e Hemoleucograma cu enumerarea manuald a formulei leucocitare poate indica prezenta neutropeniei,
desi sunt necesare mai multe probe pentru a exclude neutropenia tranzitorie;
e Hemograma cu formula leucocitard poate demonstra 0 patologie asociata cu granule anormale in
neutrofile.
Investigatii avansate:
e Daca numarul neutrofilelor este normal, testul cu nitroblau tetrazoliu sau/si testul cu
dihidrorodamina pot fi utilizate pentru aprecierea functiei granulocitare;
e Pot fi indicate testari suplimentare.
e Testul NBT cu formarea formazanului (hemiluminiscenta capabila sa identifice iluminarea slaba)
si citometrie in flux cu identificarea H2O> intracelular.

Caseta 20. Deficiente ale sistemului complement [1, 2, 15, 31]

e Deficiente ale sistemului complement pot fi datorate deficitului oricarei fractii care face parte din
cele 3 cai de activare a complementului;

e Indicatiile clinice sunt infectiile bacteriene (in special cu Neisseria), procesele autoimune si
angioedemul recurent;

e Screeningul initial trebuie sd includa C3, C4, AH50 si CH50. La pacientii cu angioedem recurent se
va aprecia fractia C4 sinivelu: C1 inhibitor esterazei;

e Testari aditionale pot include componentele individuale (la indicatiile specialistului certificat in
imunologie).
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Nota: Investigatiile suplimentare includ testele specializate moleculare si genetice, care pot fi necesare
pentru a confirma diagnosticul.

C.2.3.4. Diagnosticul diferential

Caseta 21. Diagnosticul diferential al IDP [2, 14, 31]
v Diagnosticul diferential al hipogamaglobulinemiei
v Imunodeficiente secundare
v' Diagnosticul diferential dintre grupele majore de IDP

Tabelul 2. Cauze posibile ale hipogamaglobulinemiei non-imunologice [4, 22]

Boli genetice Boli induse de Boli Boli Boli sistemice
medicamente infectioase oncologice
Ataxia-teleangiectazia Antimalarice HIV Leucemie Imunodeficientd cauzata de
cronica hipercatabolismul

limfocitarda | imunoglobulinelor
(sindrom nefrotic)

Forme autosomale de SCID | Captopril Rubeola Timom Imunodeficientd cauzata de
congenitala pierderea excesiva de
imunoglobuline (arsuri
severe, nefropatii, diaree
severa etc.)

Sindromul Hiper-IgM Carbamazepina Infectie Limfom
congenitla cu non-
CMV Hodgkin

Agamaglobulinemie X- Glucocorticosteroizi | Infectie Limfom

linkata congenitalda cu | Hodgkin
Toxoplasma
gondii

Boala limfoproliferativd X- | Penicilamina Virusul EBV

linkata (EBV asociatd)

SCID X-linkat Fenitoina
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Tabelul 3. Diagnosticul diferential al grupurilor majore de imunodeficiente primare [2, 22]

Caracteristici

Defect predominant al celulelor
T

Defect predominant al celulelor B

Defect al granulocitelor

Defect al sistemului

complement

Varsta
de debut a infectiilor

Debut precoce, de obicei, la 2-6
luni de viata

Dupa scéaderea concentratiei de
anticorpi materni, de obicei, la 3-6 luni

Debut precoce

Debut la orice varsta

Patogeni specifici

Bacterii: Gram pozitive si Gram
negative uzuale, micobacterii;
Virugi: CMV; EBV, adenovirusi,
parainfluenza 3, varicelo-
zosterian, enterovirusi;

Fungi: Candida si Pneumocystis
jirovecii

Bacterii: pneumococi, streptococi,
stafilococi, Haemophilus,
Campylobacter, Mycoplasma;
Virusi: enterovirusi;

Fungi si paraziti: Giardia lamblia,
Cryptosporidia

Bacterii: stafilococi, Pseudomonas,
Serratia, Klebsiella, Salmonella;
Fungi si paraziti: Candida,
Nocardia, Aspergillus

Bacterii: pneumococi,
Neisseria

Organe afectate

Candidoza mucocutanata
extensiva, plamani, deficit de
crestere, diaree prelungita

Infectii sinopulmonare recurente,
simptome gastrointestinale cronice,
malabsorbtie, artrita, meningoencefalita
enterovirala®

Piele: abcese, impetigo, celulita;
Ganglioni limfatici: adenita
supurativa,

Cavitatea bucala: gingivite, ulcere
bucale;

Organe interne: abcese, osteomielita

Infectii: meningita, artrita,
septicemie, infectii sino-
pulmonare recurente.

Caracteristici
specifice

Boala grefa-contra-gazda cauzata
de grefare materna sau transfuzii
sangvine neiradiate,

BCG-ita postvaccinald diseminata
sau varicela;

La varsta de sugar — tetanie
hipocalcemica**

Autoimunitate

Tumori limforeticulare: limfoame,
timoame;

Poliomelita paralitica postvaccinala

Detasarea tardiva a cordonului
ombilical, regenerarea deficitara a
ranilor.

Manifestari autoimune,
LES, vasculita,
dermatomiozita,
sclerodermie,
glomerulonefrita,
angioedem

Noti: *Agamaglobulinemia X-linkata (B. Bruton);
** Sindrom Di George.
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C.2.3.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 22. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu IDP:

e Adresare primara cu semne clinice de IDP;

e Adresare repetata cu semne clinice de agravare a bolii;

e Aparitia semnelor de complicatii ale IDP pe parcursul supravegherii de catre medicul de familie;
e Boli concomitente avansate;

e Puseu infectios/inflamator intens si trenant, pentru investigatii si reconsiderare terapeutica.

C.2.3.6. Tratamentul

Caseta 23. Principiile tratamentului IDP:

e Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si managementul stresului);
e Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita problemele de crestere;
e Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex.: spalarea pe maini, igiena orald);
e Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei suplimentare despre IDP.
Terapii specifice pentru IDP:
e Antibiotice, antifungice si antivirale profilactice;
e Terapia de substitutie cu imunoglobulina i.v. sau s.C.;
e Interferon-y*;
e Transplantul de celule hematopoietice*;
e Transplantul de maduva osoasa*;
e Terapia genica*;
e Altele — factor de stimulare a coloniilor granulocitare, PEG-ADA*.
Infectiile la pacientii cu IDP:
e Infectiile vor fi depistate rapid si tratate agresiv;
e Este important de a atentiona laboratorul microbiologic in vederea cautarii microorganismelor
atipice si oportuniste;
e Pacientul va fi tratat cu antibiotice de spectru larg pana microorganismul cauzal va fi identificat;
e Se va lua in considerare terapia antifungica, antiprotozoica, antimicobacteriana si antivirala;
e Testele serologice nu sunt de folos, daca pacientul este incapabil de a produce anticorpi sau este
pe terapia de substitutie cu imunoglobuline.
Terapiile curative:
Transplant de celule hematopoietice:
e Sursele potentiale de celule stem includ: maduva osoasa, sangele periferic sau sangele din
cordonul obmilical.
Terapia genica:
e Acest tip de terapie este la stadiul experimental. El include utilizarea virionilor pentru
substitutia genelor absente si corijarea anomaliei.

Noti:* Tratamentele marcate nu sunt Tnregistrate in Republica Moldova.

34




Tabelul 4. Sumarul interventiilor terapeutice pentru imunodeficientele primare si

complicatiile lor [5]

Diagnostic IgG* | TCSH** | Terapie Recomandari
genica
Imunodeficientele combinate
SCID (IL2RG, ADA) Da Da Da Evitati vaccinurile vii: toate
SCID (altele) Da Da Nu Profilaxia PPJ: SCID, CD40, CD40L
Deficienta CD40L Da Da Nu Antimicrobiene la necesitate
Alte IDP combinate Da Majori- Nu Produsele sangvine — iradiate, CMV negative:
tatea toate
ADA: PEG-ADA
CD40, CD40L: G-CSF
Sindroame cu imunodeficiente
WAS Da Da Da Evitati vaccinurile vii: majoritatea
AT Unele Nu Nu Tngrijiri multidisciplinare: majoritatea
DGS Unele Nu Nu WAS: splenectomie
Altele Unele | Unele Nu DGS: transplant de timus
Imunomodulare in caz de necesitate
Chimioterapie in caz de necesitate
Deficiente de anticorpi
Agamaglobulinemie Da Nu Nu Evitati vaccinurile vii: CVID,
CVID Da Rar Nu agamaglobulinemie
Altele Da Nu Nu Antibiotice: toate
Splenectomie: CVID
Chimioterapie: CVID
Vaccinuri pneumococice: SIGAD, IGGSD,
SAD
Deficiente ale reglarii imune
FHL Nu Da Nu Antimicrobiene in caz de necesitate
ALPS Nu da Nu Chimioterapie in caz de necesitate
IPEX Nu Da Nu Imunomodulatoare in caz de necesitate
APECED Nu Nu Nu
Altele Unele | Unele Nu
Defecte ale celulelor fagocitare
Neutropenie Evitati vaccinurile vii: toate
BGrC Nu Da Nu Antibioprofilaxie la toate
LAD Nu Da Nu IFNy: CGD
HIES tip 1 Unele Rar Nu Sanarea chirurgicald sau stomatologica: CGD,
MSMD Nu Unele Nu LAD-I
Transfuzii de granulocite: CGD, LAD-I
G-CSF: neutropenii
Fucoza: LAD-II
Defecte ale imunitatii inndscute
Deficienta NEMO, alte | Da Da Nu Evitati vaccinurile vii: NF-xB
NF-«xB defecte Profilaxia PPJ: NF-kB
CMCC Nu Nu Nu Antibioprofilaxie: NF-kB, CMCC
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Sindromul WHIM Da Unele Nu G-CSF: sdr. WHIM

HSE Nu Nu Nu Profilaxie antivirala;: HSE

Boli autoinflamatorii Nu Nu Nu Inhibitorii citokinelor (IL-1, TNF, IL-6):
CAPS, DIRA, PAPA, PSMB8, TRAPS
Steroizi: sindromul Blau, DITRA, HIDS,
TRAPS

Retinoizi: DITRA

Cochicina: TRAPS

Deficiente de Nu Nu Nu Antibiotice: toate

complement Vaccin antipneumococic: C1-C4

Vaccin antimeningococic: C5-C9
Imunomodulatoare: C1, C2, C4, factorul H si 1

Patologii mediate de Posibil Nu Nu Plasmofereza

autoanticorpi Rituximab

anticitokinici Supliment de citokine
Noti: *Da sau Nu indica daca este sau nu substitutia cu IgG un component standard in terapia
patologiei.

**Transplant de celule stem hematopoietice.

Tabelul 5. Alegerea caii de administrare a imunoglobulinei [1, 4, 19, 24]

Caseta 24. Terapia de substitutie cu imunoglobuline in IDP [1, 2, 10, 27, 30]
e Terapia de substitutie cu fractia [gG a imunoglobulinei umane este tratamentul standard pentru
majoritatea pacientilor cu hipogamaglobulinemie si unele deficiente specifice de anticorpi.
e Scopul terapiei este de a mentine nivele normale de IgG. Doza este individualizata pentru fiecare
pacient.
e Poate fi administratd intravenos sau subcutanat.
Preparatele de imunoglobulina:
e Sunt produse din plasma donatorilor sanatosi.
e Este verificata prezenta hepatitelor virale, HIV, ulterior se aplicd mai multe masuri suplimentare de
inactivare virald (inactivare prin temperaturd, enzime, detergenti si nanofiltrare).
e Contin 97-98% de 1gG specifice la un spectru larg de patogeni.
Beneficiile tratamentului cu imunoglobulina:
e Sunt eficiente in reducerea infectiilor si spitalizarilor.
e Pastreaza functia organelor si reduce consecintele asociate cu infectii recurente.
e Creste calitatea vietii pacientului.
e C(Creste durata de viatd a pacientilor.

Avantaje Dezavantaje
Imunoglobulina i/v: 400- | e Cresterea rapida a nivelului |eNecesitd abord venos
800 mg/kg fiecare 3-4 de IgG ¢ Se administreaza in conditii de spital
saptdmani; doza se ajusteazd | ¢ Administriri mai rare (o e Risc de efecte adverse sistemice
in baza concentratiei IgG datd la 3-4 sdptdmani) e Efecte adverse legate de concentratia
serice si raspunsului clinic | o Nu necesita instruirea sporitd de IgG in primele 12-48 de ore
la tratament pacientului e Simptome legate de scdderea in timp a IgG

serice
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Avantaje Dezavantaje

Imunoglobulina s/c: e Tratament la domiciliu ¢ Administrari frecvente — 1-3

Doza initiala se calculeaza | ¢ Nu e necesar accesul venos ori/saptamana

conform formulei: e Efecte adverse sistemice rare e Efecte adverse locale (induratie, edem,
[137 x doza IGIV (grame)] e Nivele mai constante de |gG pl’UI’it), de obicei tranzitorii

irppérj[it la [IY _intervalul e Calitatea vietii pacientilor e Necesitd complianta pacientului la
dintre perfuzu i/v (in maibuni i tratament

saptamani)|

o Costuri spitalicesti reduse

e Flexibilitate mai mare a
pacientului (nu e nevoie de
spitalizari permanente)

Criteriul eficacitatii saturatiei este nivelul seric al IgG:
e > 10 g/l — eficacitate buna;
e 8- 10 g/l — efect satisfacator;
e <5 g/l —efect insatisfacator.

Tabelul 6. Regimuri de profilaxie a infectiilor respiratorii bacteriene la copii cu IDP severe [2, 3, 5, 9]

\ Copii \ Adulti

Medicamente administrate per 0s

Amoxicillinum (a se lua in 10-20 mg/kg zilnic sau 2 ori/zi | 500-1000 mg pe zi sau de 2 ori/zi

considerare Acidum clavulanicum,

n caz de necesitate)

Sulfamethoxazolum + 5 mg/kg pe zi sau 2 ori/zi 160 mg pe zi sau 2 ori /zi

Trimethoprimum

(doza pentru TMP)

Azithromycinum 10 mg/kg saptamanal sau 5 500 mg saptamanal sau 250 peste
mg/kg peste o0 zi 0 Zi

Clarithromycinum 7.5 mg/kg zilnic sau de 2 ori/ zi | 500 mg zilnic sau de 2 ori pe zi

Doxycyclinum La copii >8 ani; 100 mg pe zi sau 2 ori pe zi
25-50 mg/zi sau de 2 ori pe zi

Medicamente administrate inhalator

Tobramycinum La copii >6 ani;
300 mg de 2 ori pe zi 28 zile se administreaza, 28 de zile - nu
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Tabelul 7.

Managementul IDP in baza recomandirilor medicinei bazate pe dovezi [5]

Sursa, anul
publicarii

Recomandari:

Gradul de
recomandare

GHID: Practice
parameter  for

Este important de a avea un indice 1nalt de suspectie a IDP, care se prezintd cu infectii recurente, tumori, maladii autoimune
si combinatiile dintre acestea

D

the  diagnosis

La pacientii cu IDP suspectate vor fi cautate si alte patologii care cresc susceptibilitatea la infectii

D

and management
of primary

Este important de a confirma localizarea exacta a infectiei si microorganismul cauzal (cand este posibil) la fiecare pacient cu
IDP

F

immunodeficien
cy (2015).

Un istoric familial focusat (infectii recurente, absenta infectiilor la frati, decese in copilaria frageda, diagnostice de IDP)
trebuie sa fie colectat in scopul diagnosticului diferential cu IDP

O evaluare in trepte este recomandatd pentru abordarea unei imunodeficiente primare

Francisco A.

Evaluarea raspunsurilor imune specifice este esentiala pentru diagnosticul de IDP

Bonilla et all., J
Allergy Clin

PR

au fost excluse

O 0|0

Immunol
2015:;136:1186-

Statutul de purtator trebuie determinat la toate rudele pacientilor cu IDP potential afectate.

205

Dupa stabilirea diagnosticului de IDP este important de a purcede rapid la terapia profilactica ori de substitutie sau la ambele.

Substitutia cu imunoglobuline s.c. sau i.v. este indicatad pentru toate patologiile cu defect major de producere a anticorpilor.

Deficienta IgA asociata cu nivele reduse de IgG nu este o contraindicatie pentru terapia cu IgG.

Monitoringul pacientilor cu terapie substitutiva cu IgG se efectueaza regulat prin testarea concentratiei serice de IgG.

Plasarea unui cateter venos central DOAR pentru administrarea Ig i.v. trebuie descurajata.

Terapia antimicrobiana agresiva si prolongata trebuie luata in considerare la pacientii cu imunodeficientd primara.

Profilaxia antimicrobiana de scurta si lungd durata trebuie luata in considerare la pacientii cu imunodeficiente.

Functia si starea plamanilor trebuie monitorizate regulat la pacientii cu anamneza sau la cei cu risc de pneumonii recurente
si/sau alte boli pulmonare cronice.

OO0 mg Ol W 00

Interventiile chirurgicale cu scop de a reduce susceptibilitatea la infectii trebuie facute cu precautie la pacientii cu IDP
cunoscuta sau suspectata.

Tn

Terapia definitiva a IDP celulare sau combinate este transplantul de celule stem hematopoietice.

Doar produsele sangvine CMV negative si purificate de limfocite pot fi administrate pacientilor cu IDP celulara si combinata.

Vaccinurile vii nu trebuie sa fie administrate pacientilor cu IDP.

Vaccinurile inactivate sau recombinate pot fi administrate pacientilor imunocompromisi.

Educatia pacientilor si familiilor cu IDP este recomandata pentru un pronostic favorabil.

Pacientii cu IDP suspectata sau diagnosticata trebuie evaluati de un specialist certificat in domeniul imunologiei.

O abordare multidisciplinara coordonatd trebuie consideratd optima la pacientii cu IDP.

mmTmoO0Ol OW
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C.2.3.7. Supravegherea pacientilor cu IDP

Caseta 25. Supravegherea pacientilor cu IDP [2, 14, 31]
Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului, frecventa respiratorie, pulsul,
tensiunea arteriala.
Pentru pacientii cu tratament de substitutie cu Ig i.v. sau s.c. va fi stabilit nivelul de imunoglobuline
serice:

v Tnainte de initierea tratamentului.

v Tn primul an — nainte de fiecare administrare.

v In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — In caz de necesitate (de obicei, anual).

v PCR pentru virusul hepatitei C — anual.
Tnainte de a incepe antibioprofilaxia va di determinata:

v" Functia hepatica si cea renala.

v" Ulterior — o data la 3-6 luni.
Periodic, o data in an:

v’ Spirografia.

v' Investigatii imagistice — ECOCG, USG organelor interne, investigatii radiologice.

v n caz de necesitate — CT.
Periodicitatea supraveghererii pacientilor cu IDP de catre medicul de familie:

v Tn primul an de supraveghere — lunar.

v In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dat la 3-6 luni.

v Cooperarea cu alti specialisti — specialist certificat in imunologie (pediatru sau internist),

pneumolog, ORL-ist, neurolog, gastrolog, hematolog, nefrolog, dermatolog, oncolog.

Periodicitatea supraveghererii pacientilor cu IDP de catre specialistul certificat in  imunologie
(pediatru sau internist):

v" Tn primul an de supraveghere — o data la 1-3 luni (individualizat).

v In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 6 luni.

Noti: In caz de aparitie a semnelor de agravare a bolii, a reactiilor adverse la tratament sau a
complicatiilor, pediatrul si/sau medicul de familie va indrepta pacientul in sectiile specializate pediatrice
sau de medicina interna de ordin republican.

C.2.4. Complicatiile IDP

Caseta 26. Complicatiile IDP [2, 9, 30]:

= Infectii severe.

= Procese autoimune (citopenii, endocrinopatii, enteropatii).

= Patologii gastrointestinale (autoimune, infectioase, limfoproliferative).

= Patologii oncologice, limfoproliferative.

= Maladii alergice (de hipersensibilitate — alergii medicamentoase la pacientii Sub tratament cronic
cu antibiotice).
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Personal:

medicul de familie certificat;
asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea creatininei serice,
hemoglobinei, ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei, fosfatazei alcaline,
VSH, proteinei-C reactive si sumarului de urina, imunoglobulinelor M, G, A, E,
subclaselor G1, G2, G3, G4.

Medicamente:

antibiotice;
antifungice;
antivirale;
imunoglobulina s/c.

D.2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata

Personal:

pediatru;

alergolog;

pulmonolog;

chirurg;

ORL-ist;

neurolog;

pediatru sau internist certificat in imunologie;
asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

oftalmoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

ecocardiograf;

cabinet de diagnostic functional;

cabinet radiologic;

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea: creatininei serice,
hemoglobinei, ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei, fosfatazei alcaline,
VSH, proteinei-c reactive, imunoglobulinelor M, G, A, E, G1, G2, G3, G4;
examenul sumar al urinei;

cabinet de recuperare medicala;

cabinet de psihoterapie.

Medicamente:

antibiotice;
antivirale;
antifungice;
imunoglobulina i/v.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

de pacienti cu IDP,
care vor fi
monitorizati pentru
posibile efectele
adverse Tn urma
tratamentului
continuu cu
preparate de

imunoglobuline.

diagnosticul de IDP in varst:
de pana la 18 ani, care au fo
monitorizati pentru posibile
efectele adverse ih urma
tratamentului continuu cu
preparate de imunoglobuline
conform recomandarilor din
PCN ,Imunodeficientele

primare”. ('n %)

diagnosticul de IDP in
varsta de pana la 18 ani,
care au fost monitorizati
pentru posibile efectele
adverse in urma
tratamentului continuu cu
preparate de
imunoglobuline, conform

recomandarilor din PCN

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul — .
Numarator Numitor

1. | Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de
de pacienti, carora li | diagnosticul de IDP in diagnosticul de IDP in varstg pacienti cu diagnosticul
s-a stabilit in varsta de pana la 18 ani, de pana la 18 ani, carora li s{ de IDP in varsta de
primele 3 luni de la | carora li s-a stabilit a stabilit diagnosticul in pana la 18 ani care se
debutul bolii diagnosticul in primele 3 primele 3 luni de la debutul | afla sub supravegherea
diagnosticul de IDP. | luni de la debutul bolii. bolii pe parcursul ultimului | medicului de familie pe

(Tn %) an X 100 parcursul ultimului an

2. | Sporirea calitatii in | Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de
examinarile clinice | diagnosticul de IDP in diagnosticul de IDP in pacienti cu diagnosticul
si paraclinice ale varsta de pana la 18 ani, varsta de pana la 18 ani, de IDP in varsta de
pacientilor cu IDP. | care au fost supusi care au fost supusi pana la 18 ani, care se

examenelor clinice si examenelor clinice si afla sub supravegherea
paraclinice obligatorii, paraclinice obligatorii, medicului de familie pe
conform recomandarilor din| conform recomandarilor din | parcursul ultimului an.
PCN ,,Imunodeficientele PCN ,,Imunodeficientele
primare”( in %) primare”, pe parcursul

ultimului an X 100.

3. | Sporirea calitatii Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de
tratamentului la diagnosticul de IDP in diagnosticul de IDP in pacienti cu diagnosticul
pacientii cu IDP. varsta de pana la 18 ani, varsta de pana la 18 ani, de IDP in varsta de

carora li s-a indicat carora li s-a indicat pana la 18 ani, care se
tratament conform tratament conform afla sub supravegherea
recomandarilor din PCN recomandarilor din PCN medicului de familie pe
,Imunodeficientele primare | ,,Jmunodeficientele primare | parcursul ultimului an.
la copil”. (n %) la copil” pe parcursul

ultimului an X 100.

4. | Sporirea numarului d Ponderea pacientilor cu Numarul pacientilor cu Numarul total de
pacienti cu IDP diagnosticul de IDP in diagnosticul de IDP in varstg pacienti cu diagnosticul
supravegheati varsta de pana la 18 ani, de pana la 18 ani, care au fog de IDP in varsta de
conform care au fost supravegheati | supravegheati conform pana la 18 ani, care
recomandarilor din | conform recomandarilor din| recomandarilor din PCN sunt supravegheati de
PCN PCN ,Imunodeficientele »,munodeficientele primare’] catre medicul de
,Imunodeficientele | primare”. (in %) pe parcursul ultimului an X | familie pe parcursul
primare”. 100. ultimului an.

5. | Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu Numadrul de pacienti cu Numarul total de

pacienti cu diagnosticul
de IDP in varsta de
pana la 18 ani, care se
afla sub supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an.
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de pacienti cu IDP,
cu minimalizarea
implicarii viscerale
si mentinerea
activitatii zilnice.

diagnosticul de IDP in
varsta de pana la 18 ani, la
care se previne implicarea
organelor interne §i se
mentine activitatea zilnica.
(Tn %)

diagnosticul de IDP in
varsta de pana la 18 ani, la
care se previne implicarea
organelor interne si se
mentine activitatea zilnica
pe parcursul ultimului an X
100.

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul — .
Numarator Numitor
Lmunodeficientele
primare” pe parcursul
ultimului an X 100.
6. | Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de

pacienti cu diagnosticul
de IDP in varsta de
pana la 18 ani, care se
afla sub supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an.
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ANEXE

Anexa 1: Ghid pentru pacienti si familia lor

Ce sunt imunodeficientele primare?

Imunodeficientele primare sunt un grup larg de tulburari, care apar atunci cand unele
componente ale sistemului imun (anumite celule sau/si proteine) nu functioneaza
corespunzitor. Se estimeaza ci in jur de 1:2000 de persoane sunt diagnosticate cu IDP. insa
unele IDP sunt mult mai rare decat altele. Exista forme relativ usoare, pe cand altele sunt
severe. De obicei, sunt identificate in copilarie, dar pot fi diagnosticate si la varsta de adult.
Tratamentul IDP depinde de veriga sistemului imun care este afectata.

IDP sunt impartite in opt grupe: deficiente predominante ale anticorpilor, deficiente
combinate de celule B si T, alte sindroame bine definite, tulburari ale imunoreglarii, defecte
congenitale ale numarului sau functiei fagocitelor, defecte ale imunitatii inndscute, boli
autoinflamatorii si deficiente de complement.

Limfocitele B produc imunoglobuline, cunoscute si sub numele de anticorpi.
Imunoglobulinele sunt proteine capabile sa neutralizeze microorganismele si sa ajute fagocitele
la recunoasterea, ingerarea si distrugerea lor.

Limfocitele T ataca microorganismele, cum ar fi virusii, si produc citokine, care ajuta
la recrutarea si activarea altor celule imune.

Fagocitele inglobeaza si distrug microorganismele.

Complementul este compus din proteine, care distrug microorganismele si ajuta alte
celule ale sistemului imun.

IDP sunt cauzate de defecte ereditare sau genetice ale sistemului imun. Ele nu au
legatura cu SIDA (sindromul imunodeficientei dobdndite), care este cauzat de o infectie virala
(HIV). IDP nu sunt contagioase — nu este posibil sa transmiti IDP altor persoane. Copiii pot
mosteni IDP de la paringi.

Sistemul imun ajuta in mod normal ca organismul sa lupte cu infectiile cauzate de
microorganisme ( bacterii, virusuri, fungi sau protozoare). Pentru ca sistemul imun la cei cu
IDP functioneaza anormal, pacientii cu IDP sunt mai predispusi la infectii. Aceste infectii apar
mai des la pacientii cu IDP, sunt mai severe si mai greu de tratat sau pot fi cauzate de
microorganisme neobisnuite. Pot aparea indiferent de anotimp, chiar si vara.

Tratamentul pentru IDP poate:

» Reduce numarul si severitatea infectiilor;

* Trata alte simptome;
* Ajuta si adultii cu IDP sa duca o viata normala.

Pacientii cu IDP sunt in mod normal tratati de specialisti certificati in imunologie.
Conduita terapeutica depinde in mare masura de tipul IDP, dar si de alti factori.

Terapia de substitutie cu imunoglobuline:

Imunoglobulinele sunt proteine care recunosc microorganismele si ajuta sistemul imun
sa le neutralizeze. Tn majoritatea IDP organismul produce un numar redus de imunoglobuline
sau nu le produce deloc. Substitutia cu imunoglobuline este principalul tratament al acestor
boli, protejind organismul de numeroase infectii si reducand simptomele autoimune.
Imunoglobulinele sunt folosite pentru tratamentul a numeroase IDP, cum ar fi: imunodeficienta
comuna variabila, agamaglobulinemia Bruton, sindromul hiper-IgM X-linkat, sindromul
Wiskott-Aldrich sau imunodeficienta combinata severa (SCID). Tratamentul trebuie
administrat regulat, oferind doar o protectie temporara si dureaza, de obicei, toata viata.
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Imunoglobulinele se administreazd parenteral, pe cale intravenoasd sau subcutand.
Ambele cai sunt eficiente, fiecare prezentand avantaje si dezavantaje.

Administrarea intravenoasa (i.v.): imunoglobulinele ajung direct in fluxul sangvin prin
punctionarea unei vene. Fiecare infuzie poate dura 2-4 ore. Avantajul principal al terapiei i.v.
este ca permite administrarea unei doze mari de imunoglobuline. Tn consecinta, tratamentul se
repetd doar la 3-4 saptamani. Dezavantajul rezida in faptul ca este necesara administrarea in
spital. Se poate face si acasa, dar sub supravegherea unei asistente sau rude antrenate n acest
sens. De asemenea, unii pacienti prezinta efecte adverse si se pot simgi rau in timpul perfuziei
sau dupa aceasta.

Doza de imunoglobulina este ajustata astfel incat sa se obtind o cantitate suficienta de
imunoglobuline in sénge, pentru a putea fi controlate infectiile. Pentru ca diferitele forme
farmaceutice de imunoglobuline variaza usor si pot fi tolerate in mod diferit, pacientul si
familia sa trebuie sa isi aminteasca numele produsului utilizat si sa se asigure ca il primesc pe
cel potrivit.

Administrarea subcutana (S.c.): imunoglobulinele sunt administrate sub piele la nivelul
bratului, abdomenului sau coapsei, folosind un ac special cuplat la o ,pompd” portabila
(injectomat) sau o seringa — ,,tehnica sub presiune”. Tratamentul dureaza doar 1-2 ore, dar se
administreaza o data sau de mai multe ori pe saptamana. La administrarea SC este indicata
atunci cand apar probleme la tratamentul i.v. De asemenea, pacientii isi pot administra singuri
imunoglobulinele acasa sau pot fi ajutati de familie. Totusi, aceasta cale nu este recomandabila
oricui. Pacientii care isi administreaza singuri tratamentul sau familiile acestora trebuie sa
doreasca si sa fie capabili sa tind un grafic al dozelor si un jurnal al administrarilor. Acest tip
de administrare este posibil doar cu conditia ca pacientul sau rudele sale sa fie instruiti in
prealabil.

Care sunt posibilele efecte secundare?

Cei mai multi pacienti nu prezinta efecte secundare severe in urma tratamentului cu
imunoglobuline. Unii pacienti pot avea simptome ca cefalee, ameteli, febra, frisoane, greata,
voma, dureri musculare sau de spate. Efecte secundare severe ca meningita ,,aseptica”,
pierderea de globule rosii (anemie hemoliticd), evenimentele tromboembolice (dezvoltarea de
cheaguri de sange, de exemplu, la inima, creier sau plamani) si reactiile alergice severe sunt
foarte rare. Aceste efecte secundare apar mai rar in cazul administrarii pe cale s.c. decat i.v.
Administrarea s.c. cauzeaza adesea tumefactie si durere la locul injectarii.

Imunoglobulinele se obtin din plasma umana de la donatori sanatosi. Tratamentul cu
imunoglobuline are un istoric excelent de sigurantd. Pentru ca toate produsele biologice
prezinta totusi un risc minim de infestare cu virusi, In cazul imunoglobulinelor riscul este redus
de o atenta selectie a donatorilor de plasma, testarea donarilor si de procesul de fabricatie
propriu-zis. Desi substitutia cu imunoglobuline protejeaza organismul de multe infectii comune
sau grave, nu previne toate infectiile. Pacientii tratati cu imunoglobuline trebuie sa ia masuri
de precautie Tmpotriva infectiilor, cum ar fi o igiend corespunzitoare sau, in unele cazuri,
tratament cu antibiotice. Pacientii sau parintii lor ar trebui sa contacteze medicul ori de céte ori
suspecteaza o infectie. Medicul sau asistenta 1i pot sfatui caror infectii sa le acorde atentie.

Imunoglobulinele sunt disponibile Tn majoritatea tarilor, dar adeseori se gasesc doar in
centre unde exista un specialist in tratamentul IDP. Modul in care acest tratament este suportat
de sistemul national de sanatate difera de la 0 tara la alta, in functie de sistemul asigurarilor de
sanatate. Pacientii pot, de asemenea, contacta organizatia nationala de pacienti din tara
respectiva pentru informatii suplimentare.

Transplantul de celule stem (sau maduva hematogend)
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Celulele stem sunt celule imature care se pot divide si matura in diferite tipuri de celule
imunitare. Transplantul de celule stem este un tratament specializat, in care celulele stem sunt
recoltate din maduva osoasa sau sangele din cordonul ombilical al unui donator sanatos si sunt
introduse in organismul unor pacienti cu anumite IDP, atunci cand celulele imune sunt
inexistente sau nu functioneaza corespunzator.

Transplantul de celule stem poate fi foarte eficient, dar se efectueaza doar In anumite
tipuri de IDP, cum ar fi imunodeficienta combinata severa, sindromul hiper-IgM, boala
granulomatoasa cronica (BGC), sindromul Wiskott-Aldrich i sindromul Duncan.

Posibilele riscuri ale transplantului de celule stem sunt legate de faptul ca sistemul imun
al pacientului poate ataca celulele donate sau celulele donate pot ataca organismul pacientului.
Pentru a evita aceasta, donatorul ideal este un frate sau o sora, ale caror celule sunt compatibile
cu cele ale pacientului. Uneori, insa, donatorul poate fi chiar o ruda care nu este compatibila
cu pacientul sau o persoana neinruditd, dar compatibila. Unii pacienti au nevoie de
chimioterapie Tn vederea pregatirii sistemului lor imun pentru transplant.

Transplantul cu celule stem se poate efectua doar Tn unitati specializate Tn transplantul
de maduva hematogena, protocolul putand varia de la o tara la alta. Pacientii si ingrijitorii,
impreund cu medicul, trebuie sa obtind informatii despre specificul sistemului de sanatate de
care apartin.

Antibioticele si alte tratamente

Pacientii cu IDP au nevoie adesea de antibiotice pentru a trata sau preveni infectiile.
Antibioticele sunt eficiente doar Tn cazul infectiilor cauzate de bacterii. Alte tipuri de
medicamente pot fi necesare in cazul infectiilor cu fungi (candida) sau cu virusi (varicela).

Aceste tratamente se administreaza de obicei oral, dar in anumite situatii se pot
administra parenteral (prin injectii sau perfuzii). Deseori, pacientii cu IDP au nevoie de aceste
tratamente timp indelungat. Este foarte important sa se respecte instructiunile date de medic,
asistent si farmacist.

Alte tratamente care se pot administra includ:

Factorul stimulant de crestere a coloniilor de granulocite (G-CSF), care se foloseste
pentru a creste productia de granulocite (celule ale sistemului imun) la pacientii cu anumite
IDP, de ex., BGC si sindromul hiper-IgM. G-CSF este administrat prin injectie s.c.

Interferonul gamma: interferonul gamma este o proteina, care ajuta celulele sistemului
imun sa distruga microorganismele intracelulare. Pacientilor cu anumite IDP (in special BCG)
li se poate administra interferon gamma pentru a-i proteja impotriva infectiilor. Interferonul
gamma se administreaza s.c.

PEG-adenozin deaminaza (ADA): pacientii cu IDCS cauzata de deficienta ADA, o
forma a imunodeficientei combinate severe, sufera de lipsa enzimei (un tip de proteina) numita
adenozin deaminaza. Acestor pacienti li se poate face substitutic cu PEG-ADA prin intermediul
unei injectii intramusculare.

Terapia genica prevede corectarea genelor defecte in celulele stem ale pacientului. Pana
acum a fost folosita doar pentru a trata anumite forme severe de IDP, ale caror gene deficitare
au fost identificate, cum ar fi BGC si IDCS. Aceasta terapie este inca in curs de evaluare.

Fizioterapia: uneori, pacientii cu IDP primesc fizioterapie pentru a fi ajutati la
respiratie, n special daca plamanii au fost afectati de infectii ale cailor respiratorii inferioare.

Tratamente pentru simptome autoimune: IDP pot determina, de asemenea, sistemul
imun sa atace propriul organism, fenomen numit autoimunitate. Aceasta poate cauza durere si
tumefactie la nivelul articulatiilor, cunoscuta ca ,artritd”. Poate, de asemenea, cauza eruptii
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cutanate, pierdere de globule rosii (anemie) sau de trombocite implicate in coagularea sangeluli,
inflamatii ale vaselor de sange, diaree sau boli renale. Pacientii cu IDP sunt mai susceptibili de
a suferi de astm si alergii. Problemele autoimune, cum ar fi artrita, sunt rezolvate folosind
diverse tratamente care impiedica celulele imune sa atace propriul organism. Steroizii (sau
corticosteroizii) sunt cei mai folositi in aceste cazuri. Deoarece aceste tratamente scad
imunitatea organismului, poate creste riscul de infectii. Aceste medicamente se administreaza
n tratarea IDP doar la indicatia si sub supravegherea medicului specialist. Este important sa se
respecte instructiunile din prospect, atat in cazul acestor medicamente, cat si al altor tratamente
prescrise.

Medicina complementara (sau alternativa) nu poate inlocui tratamentul administrat in
spital sau clinica. Pacientii sau parintii acestora trebuie sa se consulte cu echipa de medici si
asistenti care-i supravegheaza inainte de a lua orice tratament complementar.

Echipa medicala

Pacientii cu IDP sunt tratati de specialisti certificati in imunologie. Vizitele sunt
necesare, frecventa lor variind in functie de specificul IDP si conduita terapeutica urmata.
Alaturi de medicul specialist, alte cadre medicale din echipa ajutd la ingrijirea pacientilor cu
IDP. Aceasta echipa este formata din asistenti, fizioterapeuti, nutritionisti sau dieteticieni si
farmacisti.

Centrul de imunologie va transmite medicului de familie toate datele legate de conduita
terapeutica. Pacientii sau familia acestora trebuie sa Se asigure ca si alte categorii de cadre
sanitare implicate stiu despre boala lor (chirurgi, stomatologi, asistente §i farmacisti).
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Anexa 2

Vaccinarea pacientilor cu imunodeficiente primare [27]

Vaccin Imunodeficiente Deficiente de | Pacientiicu | Deficiente Deficiente Defecte ale Boli auto- | Deficiente ale
. anticorpi terapie de ale reglarii fagocitare imunitatii inndscute | inflamatorii sistemului
combinate o -
substitutie imune complement
cfso (et |8E
> 2, > 2, 5 5 B Sl = 25
3 g & |3 R283 | 295 |58
Vaccinuri subunitare/inactivate
DTPa B A B A B A A Al A A A A A
HepA B A B A B A A Al A A A A A
HepB B A B A B A A Al A A A A A
HIB B A B A B A A A E A A A E
HPV B A A A A A A Al A A A A A
Antigripal (s/c, B A A A A A E Al A A A A A
i/m)
Antimeningoco- B A B A A A A A | E A A A E
cic
Antimeningoco- B A B A A A A A | E A A A E
cic serotip B
Antipneumococic B A B A B A A A | E A A A E
conjugat

47



Antipneumococic B A B A B A A A E A A A E
polizaharidic
Polio (i/m) B A B A B A A A A A A A A
Antirabic B A A A A A A A A A A
Vaccinuri vii atenuate
Gripa C C C C C C C C| C C C C C
ROR C D C D C A A C A C A A A
Polio (oral) C C C C C A A C| A C A A A
Rotavirus C C C D C A A C| A C A A A
Varicela C D C D C A A C A C A A A
BCG C C D D D D D C C D D C D

A: Nu pot dauna; beneficiu posibil; administrarea recomandata; se utilizeaza conform calendarului national de vaccinari.

B: Nu pot dduna; beneficiu putin probabil; administrarea nu se recomanda.

C: Pot dduna (semnificativ); beneficiu putin probabil; administrarea nu se recomanda.
D: Pot dauna (nesemnificativ); beneficiu posibil; administrarea se recomanda.

E: Administrarea recomandata pentru beneficiu terapeutic.
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Anexa 3

Standardele de referinta ale indicilor statusului imun la copii si adultii aparent sédnitosi de diverse varste [1, 2, 3, 31]

Varsta 1-3luni | 4-12 luni | 12-24 luni | 2-5ani 6-8 ani 9-11 ani 12-15 ani 16-18 ani Adulti

Indicii

Eritrocite abs. 10%I 3,8-5,4 3,8-513 | 3,7—5,0 | 3,9-51 4,0-5,2 4,0-5,2 4,1-5,3 4,1-5,3 4,0-51B
Hemoglobina g/l 110-140 110-135 | 110-135 | 115-135 115-155 115-155 120-160 132-164 B 132-164 B
Hematocrit % 34-42 34-42 33-39 33-39 33-42 35-45 35-45 36-49 42-51 B
Trombocite 10%/I 150-400 150-400 | 150-400 | 150-400 150-400 150-400 150-400 150-400 150-400
Leucocite 10%1 7-13 7-12 7-12 6,1-10 4,8-9 4,8-8 5,2-8 4,0-9,0 4,0-9,0
Granulocite % 18-36 20-40 23-43 34-56 43-59 43-59 45-61 48-78 48-78
Granulocite abs. 1,26-4,68 1,4-4,8 1,6-5,1 2,0-5,6 2,0-5,3 2,0-4,7 2,3-4,8 2,040-5,8 2,040-5,8
Monocite % 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 3-11
Monocite abs. 285-500 285-500 | 285-500 | 285-500 285-500 285-500 285-500 90-600 90-600
Limfocite % 55-78 45-79 44-72 38-64 36-43 36-43 36-43 19-37 19-37
Limfocite abs. 2,9-8,8 3,6-8,8 | 2,18-8,27 | 2,4-5,81 2-2,7 2-2,7 2-2,7 1,2-3 1,2-3
CD3" (T-total) % 55-78 45-79 53-81 62-80 66-76 66-76 66-76 55-80 55-80
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1-3luni | 4-12 luni | 12-24 luni | 2-5ani 6-8 ani 9-11 ani 12-15 ani 16-18 ani Adulti
CD3" (T-total) abs. 20765 | 2264 | 1,46-544 | 161 1,4-2,0 1,4-2,0 1,4-2,0 0,8-2,2 0,95-1,8
4,23
CD4" (T helper) % 41-64 36-61 31-54 35-51 33-41 33-41 33-41 31-51 31-51
CD4" (T helper) abs. 1,4-51 1,7-4,6 1,0-3,6 0,9-2,8 0,7-1,1 0,7-1,1 0,7-1,1 0,6-1,6 0,57-1,1
CD8" (T citotoxice) % 16-35 16-34 16-38 22-38 27-35 27-35 27-35 12-30 19-35
CD8 abs. 0,65-2,45 |0,72-2,49 | 0,58-2,16 | 0,6-1,9 0,6-1,9 0,6-1,9 0,6-1,9 0,2-0,65 0,45-0,85
CD4/CD8 1,3-3,5 1,2-3,5 1,0-3,0 1,0-2,1 1,1-1,4 1,1-14 1,1-1,4 3-2,4 1,5-2
CD16 % 5,2-17,3 6,2-18,2 | 7,5-18,7 | 7,5-19,5 | 10,6-22,4 10,6-22,4 9,9-22,9 6-20 7-20
CD16 abs. 0,32-1,14 | 0,04-0,9 0,8-1,0 0,096- 0,096-1,3 0,096-1,3 0,1-0,5 0,15-0,6 0,18-0,42
1,3
CD19+ LB % 19-31 19-31 19,4-30,4 | 21-28 12-22 12-22 12-22 5-19 6-19
CD19+ LB abs. 0,5-1,5 0,5-15 | 0,54-1,34 | 0,7-1,3 0,3-0,5 0,3-0,5 0,3-0,5 0,1-0,5 0,15-0,4
CH50 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7
1gG g/l 3,3-9,1 3,2-12,8 | 4,6-14,6 | 8,8-15,4 9,7-11,7 9,4-16,6 9,7-20 4,7-16,2 7-16
IgA g/l 0,1-0,2 0,09-0,72 0,1-1 0,3-1,5 0,9-1,9 0,9-2,9 1-2,3 0,6-2,6 0,7-4
IgM g/l 0,4-1,2 0,15-1,73| 0,6-1,8 0,8-1,6 0,8-1,9 0,6-2 0,6-2 0,5-2,1 0,4-2,3
IgE Ul/ml 0-30 0-30 0-40 0-100 0-100 0-100 0-100 0-100 0-100
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Anexa 4

Standarde de referinti ale TREC (la 10° celule de leucocite) la copii de diferite varste [1,

2,3,31]
Valor—_arsta(an) 0-1 an 1-6 ani 6-12 ani 12-18 ani
majore 1,6 x 10° 3,2x10° 7,9 x 104 2,5 x 104
minimale 1,2 x 10° 1,4 x 10* 7,3 x 10° 2,3x10°
medii 1,40 x 10° 3,38 x 10* 3,86 x 10* 1,36 x 10*
Anexa 5
Standarde de referinti ale KREC (la 10° celule de leucocite) [1, 2, 3, 31]
0-18 ani
Valori
Varsta (ani)
maximali 1,0 x 10°
minimala 1,0 x 108
medie 1,0 x 10*
Anexa 6
Nivelul citokinelor sangvine ale persoanelor aparent sianitoase [1, 2, 3, 31]
Tip de citokine Nivelul
citokinelor
(pg/mL)
IL-1P 0-11
IL-2 0-10
IL-4 0-4
IL-6 0-10
IL-8 0-10
IL-10 0-31
INF-a 0-5
IFN-y 0-10
INF-A 0-6
IL-18 104 - 650
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Anexa 7.

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN ,IMUNODEFICIENTELE PRIMARE”

Domeniul prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 Numarul de inregistrare a pacientului din
»Registrul de evidenta a bolilor infectioase
£.060/e”
4 Numarul fisei medicale a bolnavului stationar
£.300/e
) Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 Mediul de resedinta 0 = urban; 1 = rural; 9 = nu stiu
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat
9 Numele medicului curant
10 | Categoria IDP celulare [a] = 1; umorale [b] = 2; combinate [c]=3
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil
chirurgical = 1; Sectia de terapie intensiva = 2
15 | Transferul pacientului pe parcursul internarii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
n Sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea starii generale a copilului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da=1; nu
se cunoaste =9
17 | Anamneza A fost efectuata dupa internare: nu =0; da=1; nu
se cunoaste =9
18 | Examenul fizic incluzand evaluarea statutului | A fost efectuat dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
functional cunoaste =9
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
20 | Aprecierea stadiului clinico-evolutiv Acuta, rapid progresiva = 1; subacuta, moderata
progresiva = 2; cronica, lent progresiva = 3
21 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu = 0; da =1
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR (pentru HCAP)
22 | Pacientii internati de urgenta in stationar Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
23 | Pacientii internati programat cu indreptare de | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

la CMF

TRATAMENTUL
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Tratament antimicrobian

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

25 | Tratament antiviral Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
26 | Tratament substitutiv Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
27 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului
28 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta
Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta
DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE
29 | Decesul in spital Nu = 0; Deces al persoanei cu IDP = 1; Deces

favorizat de IDP= 2; Alte cauze de deces = 3; nu se

cunoaste = 9
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