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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AEE Angioedem ereditar

Btk B-cell tyrosin-kinase

C1-INH C1-inhibitor esterazei

CD ,cluster of differetiation” claster de diferentiere

CIC complexe imune circulante

CIM-X Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a X-a;
CMV Citomegalovirus

EBV Epstein-Barr Virus

ECG Electrocardiograma

ECO-CG Ecocardiografia

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

ESID (European Society for Immunodeficiencies)

GCS glucocorticosteroizii

HIV virusul imunodeficientei umane

HLA-DR Human Leukocyte Antigen

IDC Imunodeficienta combinata

IDP Imunodeficienta primara

IFCF Imunofenotiparea prin citometrie in flux (flow cytometry)
IfN gamma Interferon Gamma

Ig Imunoglobulina

IgG ilv Imunoglobulina G intravenoase

IL2 Interleukin-2

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

IUIS Comisia de experti ai Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice
LAD Deficit de adeziune leucocitard (Leukocyte Aderenta Deficit).
If.-T-si If.-B Limfocitele T, B

MBL Lectina fixatoare de manoza (MBL mannose binding lectin pathway)
MF Medic de familie

NK Natural killer cells

NTB un colorant — albastru-nitrat de tetrazol (nitro blue tetrazolium)
PCN Protocol clinic national

PCR Proteina reactiva C

RML Reactia mixta limfocitara

RMN Rezonanta magnetica nucleara

RT-PCR Reactie de revers transcriptie_(polymerase chain reaction)
SD Deviatii standarte

SSCP Single strand conformation polymorphism

TC Tomografie computerizata

TCR alfa/beta | T-cell receptor

TNF alpha Tumor necrosis factor

TTL Test de transformare limfoblastica

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

XLA X-linked agammaglobulinemia
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Recomandarile medicinei bazate pe dovezi:

Nota: B” - Revizuirea sistematici (+) sistematica a studiilor de cohorta sau de control al cazurilor
sau a studiilor de cohorta sau studii de caz de inalta calitate (++) cu un risc foarte scidzut de erori
sistematice sau RCT cu un risc scdzut (+) de eroare sistematica, rezultatele carora pot fi extinse la
populatia corespunzatoare.

C™ - Un studiu de cohorta sau studiu de caz sau un studiu controlat fara randomizare, cu risc
scazut de eroare sistematica (+). Rezultatele carora pot fi extinse la populatia corespunzatoare sau
RCT cu un risc foarte scazut sau scazut de erori sistematice (++ sau +), ale caror rezultate nu pot fi
raspandite direct in populatia relevanta.

D™ - O descriere a unei serii de cazuri sau a unui studiu necontrolat sau a unui aviz al expertilor.
F™ - Pe baza consensului Grupului comun de lucru privind parametrii practici.

PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii Clinicii Pneumologie, Departamentul
Pediatrie Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si IMSP Institutul
Mamei si Copilului; Laboratorului de Imunologie Institutul Ftiziopneumologie. Protocolul national
este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind Imunodeficientei primare
IgA selectiva si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor instituionale. La recomandarea
MS pentru monitorizarea protocoalelor institutionale, pot fi folosite formulare suplimentare, care nu
sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEAINTRODUCTIVA
A.l. Diagnosticul: Imunodeficientei primare, IgA selectiva
Exemple de diagnostic clinic:

1. Imunodeficientd primarad IgA selectiva. Bronsiolita acuta, complicata cu IR gr.II.
2. Deficit de imunoglobulina A selectiv (DI IgA) (Cifrul CIM-10 D 80.2)

A.2 Codul bolii (CIM 10): D80.2 [1,2,8,16].

A.3. Utilizatorii:

v' Oficiile medicilor de familie (medicii de familie si asistentele medicale de familie);

v’ centrele de sanatate (medici de familie);

v' centrele medicilor de familie (medici de familie);

v institutiile/sectiile consultative (medici pediatri, internisti, pneumologi, imunologi,
infectionisti, reumatologi, oncologi, neurologi, hematologi, otolaringologi);

v' asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, internisti si pediatri);

v sectiile de pediatrie, terapic ale spitalelor raionale, regionale, municipale si republicane
(medici pediatri, internisti, pneumologi, imunologi, infectionisti, reumatologi, oncologi, neurologi,
hematologi, otolaringologi);

v sectia de pneumologie a IMSP IMsiC (medici pneumologi, pediatri);

v sectia de terapie IMSP SCR (medici internisti, alergologi);

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

1. Ameliorarea calitatii serviciilor medicale la toate nivelele de acordare a asistentei medicale
pacientului cu IDP, IgA selectiva;

2. Diagnosticul precoce al IDP, IgA selectiva;

Minimalizarea dezvoltarii complicatiilor din diagnosticul tardiv al IDP, IgA selectiva la pacienti;

4. Reducerea riscului de progresare a episoadelor de IDP, IgA selectiva la pacientii in maladii
cronice ireversibile;

5. Reducerea riscului de deces prin complicatiile IDP, IgA selectiva la copii si adulti;

6. Reducerea riscului de deces prin complicatiile oncologice IDP, IgA selectiva la copii si adulti;

7. Managementul terapeutic (tratamentul manifestarilor infectioase, realizarea normalizarii

w
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nivelului imunitar si a nivelului de imunoglobulind) in prevenirea complicatiilor.

A.S. Data elaboririi protocolului: 2019
A.6. Data reviziei urmatoare: 2024
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la
elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

Sciuca Svetlana d.h.s.m., profesor universitar, Sef Clinicd Pneumologie, Departamentul
Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”;
Selevestru Rodica | d.s.m., asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”;

Tomacinschii medic rezident pediatru, Departamentul Pediatrie USMF , Nicolae
Cristina Testemitanu™
Ghinda Serghei d.h.s.m., profesor cercetator, Sef Laborator Imunologie, IMSP Institutul de

Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc.

A.8. Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila — semnatura
Departamentul Pediatrie USMF , Nicolae A '
Testemitanu” g
Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Medicina %
generala”

Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Jmunologie, I v
microbiologie, virusologie” W )

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii Muncii si ‘
Protectiei Sociale N

A.9. Definitiile

IDP IgA selectiva reprezintd scaderea concentratiei serice de IgA (<7 mg/dl), cu pastrarea
valorilor normale ale nivelului IgM si IgG serice, la o persoana cu varsta mai mare de 4 ani, alte
cauze ale imunodeficientei fiind excluse [2,8,9,24].

IDP IgA partial reprezinta scdderea concentratiei I[gA cu >2DS fatd de valorile standart pentru
virsta.

IgA - imunoglobulina A constitue ~ 10-15 % din volumul total al imunoglobulinelor serice la
maturi. Masa moleculara ~ 160 kD al monomerului si %390 kD al dimerului. Concentratia ~ 1,5-4,0
g/1. Viteza de sinteza — 15-50 mg/kg in zi. Subclasele — IgA1, IgA2.Timpul de hemiscindare—6 zile.

Proprietati si functii: IgA clasa de baza a imunoglobulinelor secretiilor seroase §i mucoase
(lapte, colostru, saliva) si secretelor tractului respirator, digestiv si urogenital.

Daca in serul sangvin raportul I[gG/IgA este 5-6, atunci in cele secretoare acest raport poate fi
mai mic de unu. Asigurd imunitatea locald, de aparare imuna a nou-ndscutului in primele zile de
viatd, nu activeazd complementul. Legindu-se cu antigenul (bacterie) IgA retine fixarea lor de
suprafata epiteliala a celulei si impiedicad patrunderea lor in organism. Totodatd complexele imune
formate sunt aduse activ pe suprafata membranei mucoase dupa legarea lor cu fragmentul
transportator ih membranele epiteliale.

Acest proces de «curatare» completeaza sistemul de fagocitoza [9,24].
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A.9. Informatia epidemilogica

Prevalenta IDP nu este cunoscutd cu exactitate in lume. Se apreciaza ca incidenta IDP este de
aproximativ 10-11/100.000/ an, cel mai frecvent tip de IDP fiind deficitul selectiv de IgA(aprox. 1
caz la 310-2170 indivizi), urmat de imunodeficienta comuna variabila (CVID) (1/ 10.000 indivizi),
sindromul de imunodeficienta combinata severa (SCID) fiind mult mai rar (1/100.000 — 500.000
indivizi) [14,17,18,].

Conform datelor literaturii de specialitate, IDP IgA selectiva este o patologie sporadica, in
20% fiind implicat si factorul ereditar prin transmitere autosomal recisivd, sau autosomal
dominanta, fiind frecvent intilnitd in familiile unde careva din membri e diagnosticat cu CVID. IDP
IgA partial poate fi in cazul rubeolei congenitale, infectiei cu EBV, parvovirus B19, administrarea
de fenitoina, sulfasalazind, ciclosporina, captopril. IDP IgA selectiva este cea mai frecventa forma
de PID, prevalnta generald in populatia de culoare alba fiind de 1:600. in cazul altor tari prevalenta
variaza de la 1:163 in Spania, 1:252 in Nigeria, 1:875 in Anglia pina la 1:5300 in China. Incidenta
1:600 [29].
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B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenti medicala primard

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalititi si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxie primara la moment nu exista.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind

1.2. Profilaxia secundara

Alimentatia copilului cu IDP
Profilaxia

Obligatoriu:
o Inldturarea factorilor de risc (caseta 2-4).

1.3. Screening-ul primara

In tard nu se efectuiaza

e Evaluarea genetica prenatala si postnatala (caseta 6)

1.4. Screening-ul secundar

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica la prezena mutatiei (caseta 7).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
IDP, IgA selectiva

Algoritmul general de conduita a IDP la pacientii cuObligatoriu:
diagnosticul posibil de IDP

Istoricul bolii

Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii

induc spre sindroame asociate 1DP

Explorari paraclinice orientative (Screening)

e Algoritmul general de conduita a IDP la pacientii cu
diagnosticul posibil de IDP (C.1.2.)

carge Anamneza (caseta 9); Istoricul bolii (caseta 10)

e Examenul obiectiv(caseta 11)

e Investigatiile paraclinice (screening) in IDP (caseta 12, 13)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

Suspectie la IDP.

Obligatoriu:
e Consultatia medicului specialist (caseta 23).
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 27, 28).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
(C.2.5.8)

e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind direciionat spre:
- Inlaturarea sindromului infectios, toxic. etc.

Obligatoriu: Tratamentul in functie de evolutia maladiei
(caseta 28-31, Tabelul 2)

4. Supravegherea (C.2.5.10)

e |IDP.

Obligatoriu: Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist (caseta 33)

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalititi si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxie primara la moment nu exista.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind

1.2. Profilaxia secundara

Alimentatia copilului cu IDP
Profilaxia

Obligatoriu:
e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 2-4).

1.3. Screening-ul primara

Tn tard nu se efectuiaza

e Evaluarea genetica prenatald si postnatala (caseta 6)

1.4. Screening-ul secundar

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica la prezenia mutatiei (caseta 7).

2. Diagnosticul
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2.1.Suspectarea diagnosticului de
IDP, IgA selectiva

o Algoritmul general de conduitd a IDP la pacientii cu
diagnosticul posibil de IDP

e Istoricul bolii

e Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii care
induc spre sindroame asociate 1DP

e Explorari paraclinice orientative (Screening)

o Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare)

Obligatoriu:
e Algoritmul general de conduita a
diagnosticul posibil de IDP (C.1.2.)
Anamneza (caseta 9); Istoricul bolii (caseta 10)
Examenul obiectiv(caseta 11)
Investigatiile paraclinice (screening) in IDP (caseta 12, 13)
Diagnostic paraclinic aditional (suplimentar) (caseta 14-23)

IDP la pacientii cu|

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

e Suspectie la IDP.

Obligatoriu: Consultatia medicului specialist (caseta 23).
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 26, 27).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
(C.2.5.8)

e Protocolul terapeutic necesita gestionare
conform simptomatologiei fiind direciionat spre:
- Inlaturarea sindromului infectios, toxic. etc.

Obligatoriu:
e Tratamentul in functie de evolutia maladiei (caseta 28-31,
Tabelul 2)

4. Supravegherea (C.2.5.10)

e |IDP.

Obligatoriu: Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist (caseta 33).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitdti si conditii de realizare)

1. Spitalizare

e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice siterapeutice .

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 27-28).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului
IDP, IgA selectiva (C.1.3)

e Algoritmul general de conduitd a IDP la pacientii cu diagnos
posibil de IDP
e Istoricul bolii

e Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii care induc

spre sindroame asociate 1DP
e Explorari paraclinice orientative (screening)
e Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare)

ticulObligatoriu:
o Algoritmul general de conduita a IDP la pacientii cu
diagnosticul posibil de IDP (C.1.2.)

Anamneza (caseta 9); Istoricul bolii (caseta 10)

Examenul obiectiv(caseta 11)

Investigatii paraclinice (screening) in IDP (caseta 12, 13)

Diagnostic paraclinic aditional (caseta 14-23)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul (C.2.5.8)

e Tratament

Obligatoriu: Tratamentul in functie de evolutia maladiei
(caseta 28-31, Tabelul 2)

4. Externarea

e Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor
determina durata aflarii in stationar, care poate fi pind la 7-14 zile.

Eliberarea extrasului cu recomandari

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist (caseta 33).

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 2)
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ALGORITM DE CONDUITA

C.1.1. Semne clinice de alarma pentru determinarea IDP (conform OMS exista 10 semne)
[1,2,8,10,12]:

O N0~ WD~

. Incidenta inalta de otite (de 6-8 ori pe an);

. Céteva sinusite confirmate (4-6 ori pe an);

. Mai mult de 2 pneumonii pe an;

. Abcese recurente profunde ale pielii si ale organelor interne;

. Necesitatea terapiei antibacteriene indelungate pentru combaterea infectiei (2 si > luni)

. Necesitatea terapiei antibacteriene intravenoase pentru combaterea infectiei;

. Nu mai putin de 2 infectii severe (meningitd, osteomielita, celulitd, sepsis);

. Retard 1n dezvoltarea fizica (masa si talia) a copilului sugar, diaree persistentd, malabsorbtie;
9.

Margaritarel persistent sau afectarea micotica a pielii la copilul mai mare de 1 an;

10. In familie: prezenta cazurilor de IDP, cazurilor de deces al copiilor de vérsta frageda dupa
infectiile severe sau vaccinari.
IDP se suspecteazi la pacient daca sunt prezente cel putin 2 din 10 semne enumerate.

C.1.2. Algoritmul general de conduita a |DP
Criterii diagnostice in conduita IDP pe etape [2,14,18]:

Posibile ¥

La pacientii cu diagnosticul posibil se determind unele semne clinice si pot fi
examinati prin teste paraclinice orientative (screening)

Din istoricul bolii: Durata infectiilor: virale > 7 zile, bacteriene > 21 zile.
Semne fizice:

Criterii majore

e Frecventa crescuta a infectiilor (bacteriene, virale, micotice si parazitare).

e Durati crescuta, evolutie severa, complicatii si remisiuni partiale.

¢ Simptomatologie clinicd evocatoare de IDP si/sau provenind din familie cu IDP

Criterii moderate

e FEruptii cutanate (eczeme, candidozd), abcese recurente, ulceratii ale mucoasei

bucale; deficitul de crestere, diaree cronica, hepatosplenomegalie.

e Manifestari autoimune, leziuni cutanate tip lupus-like sau dermatomiozita

e Absenta ganglionilor i a amigdalelor

Criterii care induc spre sindroame asociate 1DP

¢ Leziuni conjunctivale tip telangiectatic, eczeme cronice

e Ataxie cerebeloasd, nanism dizarmonios, endocrinopatii, albinism partial,

e Trombocitopenie
Exploriri paraclinice orientative (screening) (C.2.5.4):

e Hemoleucograma - se constata anemie, trombocitopenie, leucopenie,
hipereozinofilie, granulocitopenie sau neutrofilie, limfopenie

e Analiza biochimica a sangelui: proteina totala si fractiile; nivelului ionilor
de calciu; trigliceridele; feritina in sindromul hemofagocitar; PCR redusa etc.

e Saturatia oxigenului, Analiza generala a urinei

Diagnosticul probabil se bazeaza pe indicii clinici, paraclinici orientativi (screening)
si paraclinici aditionali (suplimentari) (exactitatea diagnosticului - 85%)

Probabil | EXploriri paraclinice aditionale (suplimentare) (C.25.4):

e Testarea imunoglobulinelor serice A, M, G, E, evaluarea anticorpilor (Ac)

functionali Tmpotriva antigenelor (Ag) specifice dupd vaccinare; Testele de
hipersensibilitate tardiva, Evaluarea sistemului complement, Testul de fagocitoza si testul
cu NBT (Nitro blau tetrasolium), Flowcitometria/ Imunofenotiparea, Teste de
citotoxicitate, Teste de proliferare, Examen bacteriologic, Examenul serologic pentru
determinarea florei atipice, PCR cantitativ (QPCR) cu test-sisteme TREC si KREC, alte..

Veridice Diagnosticul considerat veridic se bazeaza pe datele clinice, imunologice si
(Exacte) molecular-genetice (exactitatea diagnosticului - 98%)

Tehnici analitice si de cercetare: Tehnici de citogenetica si biologie moleculara
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C.1.3. Algoritmul de conduitia al 1DP, IgA selectiva [1,8,13,29]

Criteriile diagnostice in IDP IgA selectiva se repartizeazi in 3 categorii:

e Pacient de sex masculin sau feminin cu vérsta peste 4 ani, care are un nivel seric

de IgA cel putin 2SD sub valorile varstei,

Posibile | e cu nivel seric normal de IgG si IgM, la care s-au exclus alte cauze de

hipogamoglobulinemie.
e raspuns anticorpic de tip IgG normal la vaccina.

e Pacient de sex masculin sau feminin cu varsta peste 4 ani, care are un nivel seric

Veridice de IgA sub 0,07g/1,
(Exacte) | e nivel seric normal de IgG si IgM, la care s-au exclus alte cauze de

hipogamoglobulinemie.
e raspuns imun de tip IgG normal la vaccina.

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea [8,12,25]

Caseta 1. Clasificarea IDP IgA selectiva (Variante clinice)
e IDP deficientd IgA selectiva
e IDP deficienta IgA partiald

Cu manifestari:

Infectii respiratorii asociate Infectii si tulburari gastro-intestinale
e Sinusite acute si cronice e gastroenterocolite
e Otite acute si cronice e boala celiaca,
e Faringite e (giardioza,
e Bronsite e hiperplazia limfocitara nodulara (NLH),
e Pneumonii —rar e colita ulceroasa,
e Brongectazii - rar e boala Crohn,
e anemia pernicioasd
Alergii Astmul bronsic Boli autoimune
e Dermatita atopica e Boala celiaca
e Conjunctivita/rinita alergica, e Purpura trombocitopenica idiopatica
e urticaria, e Anemie hemoliticd autoimuna
e alergia alimentara e Artrita reumatoida autoimuna
e Tiroidita autoimuna
e Lupus eritematos idiopatic
Infectii nefro-urinare Malignitati
e Pielonefrita ¢ limfoame (in special cu celule B)
e Cistiti e tumori gastrointestinale (adenocarcinom,
preponderent gastric)

C.2.2. Etiologia [5,19,28].

Caseta 2. Etiologia si patogenia
e Ereditar (20%)
- Mutatie a regiunii constante a lantului greu
- Anormalitatea TACI si BAFFR
- Defectul diferentierii terminale al limfocitelor B (lipsa actiunii moleculelor co-stimulatoare
sau citokine fi IL-4, IL-6, IL-7 sau IL-10)
° Necunoscutd
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Tabelul 1. Clasificarea IDP UMORALE incluse in actualizarea din 2017 a clasificarii IUIS [1,2,12,17,18]

Deficiente predominant umorale cu afectarea anticorpilor

(a) Hinooaamaalobulinemia

(b) Alte deficiente ale anticornilor

Aprecierea imunoglobulinelor serice: IgA, IgM, 1gG

IgG, IgA si/sau IgM | |

Exlude cauze secundare: medicamente(Hx), mielom multiplu, limfoame, pierdere de Ig prin urina, TGI, piele
— Numirarea limfocitelor (CD19+) Citometrie de flux (CF)

R ahsent

B>1%

Infectii bacteriene severe.
Toate izotipurile de Ig|

XLA BTK, la unii pacienti Ig
detectabile. ProLimf B — N
AR: p lanturi grele. IGHM
Igo def CD79A Igp def
CD79B

BLINK def. BLINK A5 def
IgLL1, Limf proB-N

PI3KR1 def limf proB
determinabile, AD E47 factor
de transcriptie def TCF3

Fenotip CVID |

CVID f/a defect genetic specificat
Fenotip clinic variabil: mai > au infectii
recurente, limfoproliferari policlonale,
citopenii autoimune, si/sau patologie
granulomatoasa

AD. Infectii bacteriene severe;
Susceptibilitate EBV. Mutatie
PIK3CD(GOF). PIK3CD GOF. pro-Bc
scazut. Deficienta PIK3R1(LOF) PIK3CD.
Proc-Bc prezente, limf Bmemory |

Deficienta PTEN (LOF) PTEN. AD. Limfoproliferari. Autoimunitate

CD81 deficienta Infectii recurente, posibil glomerulonefrite

TACT deficienta TNFRSF13B AD sau AR. Expresie clinica variabila

BAFF receptor deficienta TNFRSF13C expresie clinica variabila. IgG| IgM]

TWEAK deficienta (TNFSF12) AD infectii bacteriene, pneumonii,
trombocitopenie, neutropenie. [gM | IgA |, lipsa Ac antiPC

Manosil-oligosaharid glucozidaza deficientda (MOGS) GCS1 Infectii
bacteriene sau virale, Maladii neurologice severe, cunoscut ca GDG-lib.

TTC37 deficienta Infectii recurente bacteriene si virale. Cadere anormala a
parului: trichorexis nodosa. Raspuns prin Ac slab la PC

IRF2BP2 deficienta. Infectii recurente, posibil boli autoimune si inflamatorii.

Hipogamaglobulinie, 1gA absent

CD19 deficienta Inf. recurente,
posibil glomerulonefrite

CD20 deficienta Infectii
recurente, IgG |, IgM si IgA N/|

CD21 deficientd Infectii
recurente, IgG |, Raspund anti Pc

TRNTI deficientda Anemie
sideroplastica congenitala, surditate,
dezvoltare intirziatd. Limf B
deficienta si hinogamaglobulinie

NFKBI1 deficientda AD Infectii
sinopulmonare recurente, EBV
proliferari, BPOC, autoimunitate,
autoinflamatii, IgG N/|, limf B N/,
Limf B memory |

NFKB2 deficienta AD Infectii
sinopulmonare recurente, alopetie,
endocrinopatii (insuf adrenaala
centrald). LimfB |

IKAROS deficienta IKZF1 AD Infectii
sinopulmonare recurente.Limf B N/,
posibil in scadere cu virsta

ATP6AP1 deficienta XL Hepatopatie,
leucopenie, hipogamaglobulinie

Izotip, lanturi usoare sau deficiente
functionale cu nivel normal al limf B

Deficients IgA selectivd. Necunoscut.
Infectii bacteriene, autoimunitate. IgA nivel
foarte scazut sau absent, cu alte izotipuri
normale, subclase - N si Ac specifici - N

Hipogamaglobulinemia tranzitorie a
sugarului. Necunoscuta. De obicei nu sunt
asociate infectii severe, abilitate N de a
produce Ac la vaccinuri. IgG [, IgA |

Deficienta subclaselor IgG cu deficienta IgA.
Necunoscuta. Infectii bacteriene recurente.
IgA | cuIgG | una sau mai multe subclase

Deficienta subclaselor 1gG izolata.
Necunoscutta. De obicei asimptomatic, putini
pot avea raspuns slab prin Ac specifici si
infectii recurente virale/bacteriene. Reducerea
unei sau mai multe subclase 1gG

Deficienta Ac specifici cu Ig si limf B
normale. Necunoscuta. Scaderea abilitatii
de a produce Ac specifici. Ig - N

Mutatia si deletia lantului greu al Ig. Mutatia
sau del crs 14qg32.

Poate fi asimptomatic. Una sau mai multe
subclase IgG si/sau IgA sau IgE - absent

Deficienta lantului kappa. IGKC.
Asimptomatic. Toate Ig au lambda lant usor.

Deficienta IgM selectiva. Necunoscutd.
Infectii cu pneumococ/bacteriene.
Lipsa IgM seric

Reducerea severa a nivelului
seric IgG si IgA cu nivel
normal/t IgM si numar normal al
limf B : Hiper IgM sindrom

AID deficienta. AICDA. Infectii
bacteriene, marirea ggl limfatici
si centrulu germinal

UNG deficienta. UNG. Marirea
ggl. Limfatici si centrului
germinal.

INO80. INO8O. Infectii
bacteriene severe.

MSH6. MSHS6. Instoric personal
sai familial de cancer. Defecte
variabile 19G, la unii IgM 1, limf
B memory |

LimfB 1 din cauza
activarii NF-kB
constitutive

CARD11 GOF.
CARD11. AD.
sindrom BENTA
Splenomegalie
Limfadenopatie,
Raspuns slab la
vaccinuri

AD: transmisie dominantd autosomald; AR: transmisie autosomala recesiva; Be: celule B; BENTA: Celule B cu NF-xB si anergia celulelor T; CD: grup de diferentiere; CF: citometria Tn flux; BPOC:

boala pulmonara obstructiva cronici; def: deficientd; EBV: virusul Epstein Barr; GOF: castig de functie; Hx: istoricul pacientului; Ig: imunoglobuline; NI: normal; XL: transmisie X-link
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Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [12]

1. Este esential sa se mentina un nivel ridicat de suspiciune pentru IDP in cazul pacientilor care prezinta
infectii recurente, boli autoimune, malignitati si combinatii ale acestor afectiuni (D).

2. Alte conditii care pot creste susceptibilitatea pentru infectii (alergii, hipertrofia adenoida, fibroza
chistica, diskinezia ciliard si anomalii de dezvoltare pulmonara, stilul de viatd, expunerea pasiva (sau
activa) la fumat, s.a.) trebuie precautate la pacientii cu IDP suspect. (D)

3. Este important sa se confirme localizarea exacta a infectiei si microorganismului cauzal, atunci cand
este posibil, la orice pacient cu IDP cunoscut sau suspectat. (F)

(sunt necesare date privind imagistica, biopsia si/sau cultura; aceste date sunt, de asemenea, importante
pentru prescrierea corectd si pentru interpretarea raspunsului la terapie si ar putea indica necesitatea
modificarii managementului global la pacientii cu IDP cunoscut).

4. O anamneza familiald detaliata,ampla (de exemplu, infectii recurente, absenta infectiilor la frati,
decese precoce si IDP diagnosticat) trebuie obtinute atunci cand diagnosticul diferential include o IDP.
(D)

5. Este recomandata o abordare treptatd pentru a evalua IDP suspectate. (D)

6. Evaluarea raspunsurilor imune specifice este esentiala pentru diagnosticarea PIDD. (C)

7. IDP ar trebui sa fie definite la nivel genetic dacd managementul acestora ar putea fi afectat. (F)
(stabilirea leziunii genetice precise responsabile pentru un fenotip imunodeficient este de dorit din
urmitoarele motive: (1) diagnosticul, prognosticul si tratamentul fard echivoc; (2) consilierea genetica
precisd si planificarea sarcinilor ulterioare; (3) definirea asociatiilor de genotipofenotipuri; si (4)
identificarea candidatilor pentru terapii specifice genelor.

C.2.3. Profilaxia secundard in 1DP IgA selectiva [21,22,25,28].

Caseta 3. Alimentatia copilului cu 1DP

e alimentatia copilului sugar

naturala

cu amestecuri lactate adaptate

inlocuirea adecvata a produselor eliminate cu cele hipoalergice

diversificarea treptata (diete rotatorii) a ratiei copilului

restrictia in alimentatie a produselor cu grad de alergizare inalt

e principiile dietei hipoalergice

dieta hipoalergica trebuie sa asigure necesitatile fiziologice de crestere si dezvoltare
eliminarea/limitarea alimentelor alergen-cauzale, produselor cu sensibilizare inaltd (oua,
ciocolata, cafea, miere de albini, peste si produse de mare, fructe, pomusoare si legume de
culoare rosie si oranj: zmeura, cpsune, citrice, piersice, caise, rosii, morcov);

eliminarea completa a alergenilor alimentari incriminati

inlocuirea adecvata a produselor eliminate cu cele hipoalergice, diversificarea treptata (diete
rotatorii) a ratiei copilului;

dieta hipoalergica trebuie sa fie echilibrata, cu necesarul fiziologic de calorii, vitamine, micro-
elemente in cantitati optimale pentru crestere, cu calitdti organoleptice placute.
respectarea regulilor de prelucrare termica a produselor alimentare (fierbere, Indbusire)
ieta hipoalergica include

fructe de culoare deschisa (mere albe, verzi, prasade verzi, cirese galbeni), macrisi
legume (varza alba, verde, bostanei, cartofi, ridiche alba)

produse lactate acidofile (chefir, lapte acru, biolact, smantana, branza, unt)

crupe (orez, hrigca, arpacas, ovaz, orz)

carne de vitd, porc degresata, iepure, curcan

uleiuri vegetale, paine de grau de calitatea a doua, zahar (fructoza)

AN ANANISEE N N NN

\

[ ]
TN

Not
Pentru fiecare pacient interdictia alimentara poate fi temporara sau pe termen lung

Constant se vor face incercéri precaute de reintroducere a alimentelor in rafia copilului, mai cu
seamd a celor mai importante (carnea, legumele, lactatele)

Se vor practica asa numitele diete rotatorii — revenirea la acelasi produs alimentar dupd un interval
de restrictie — de obicei de 6 luni

Reintroducerea unui nou produs alimentar se va face odata la 5-7 zile, marind treptat cantitatea
Pentru asa alergeni ca ou, peste, alune, nuci, mierea de albine, ciocolata, intervalul de restrictie
alimentara va fi 4-5 ani §i mai mult in unele cazuri
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v' Alimentele noi vor fi incluse in regimul alimentar cu prudentd numai in remisiune: absenta
simptomelor respiratorii, valorile PEF corespunzidnd zonei verde, lipsa eruptiillor cutanate si
dereglarilor digestive

v La aparitia unor reactii alergice la produse alimentare (prurit si senzatie de arsurd in gura, greturi,
voma, diaree, eruptii cutanate, prurit cutanat, edem Quincke, soc anafilactic, acces de astma)
produsul suspect va fi interzis inca pe 6 luni, uneori pe toata viata, in caz de toleranta — se introduce
alt aliment. Mentinerea manifestarilor alergice mai mult de 2 sdptimani pe fundal de dieta
hipoalergicd presupune o sensibilizare polivalentd si impune un regim hipoalergic alimentar mai
sever, revederea zilnicului alimentar si consultatia alergologului.

Caseta 4. Profilaxia infectiilor respiratorii acute [ 6,7,10,]

Profilaxie de expozitie

e profilaxie programatd — prevenirea infectarii cu bacterii, si a alergiilor
Ameliorarea rezistentei antiinfectioase a copilului

lucerea infectarii in perioadele cu risc sezonier de imbolndvire

- evitarea contactelor cu persoanele bolnave

- evitarea aglomeratiilor de oameni, transportului obstesc

masuri sanitaro-igienice: aerisirea incaperilor, folosirea lampilor bactericide
regimul de “masca” pentru familie cu pacient bolnav IRA
vitaminoterapie (fructe, legume, polivitamine)

Prevenirea anafilaxiei secundare transfuziilor

Caseta 5. Profilaxia specifici [7,10]

Vaccinarea conforma calendarului (cu exceptia vaccinurilor vii atenuate) si revaccinarea in cazul titrului
insuficient de anticorpi la vaccinurile polisaharidice

Vaccinuri contraindicate:

o contraindicate vaccinurile vii (BCG, poliomielita, rujeola, rubeola, oreion, varicela)

Recomandate:

o imunizare antigripald anual, vaccinurile virale atenuate sunt bine suportate, nu produc infectii clinice
o sunt indicate doar vaccinurile moarte (pertusis, difteria, tetanos, hepatita B, poliovaccinul atenuat)

o Anti Pneumococ, HiB (dupa varsta de 12-59 luni)

Notd: Celelalte vaccinuri nu sunt contraindicate, doar ca nu se cunoaste capacitatea organismului de a
produce AC, de aceea se recomanda dozarea acestora cu revaccinare ulterioara la necesitate.
Obligatoriu: evaluarea indicilor imunitatii celulare inaintea administrarii vaccinurilor vii atenuate.

Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [12]

1. Vaccinurile vii nu trebuie administrate la pacientii cu imunitate specifica sever afectata. (C)
(Comitetul consultativ privind practicile de imunizare nu recomanda administrarea de vaccinuri
ROR sau pentru variceld la pacientii carora li se administreaza imunoglobulina, deoarece
vaccinurile ar fi inactivate. Dupa o singura doza IVIG de substitutie (300-800 mg/kg),
imunizarea ROR sau pentru variceld ar trebui intarziatd cu 8 luni. Intervalul trebuie extins la 11
luni dupa perfuzia cu doze mari (2 g / kg).

2. Vaccinurile inactivate sau subunitare pot fi administrate pacientilor imunocompromisi. (C)

C. 2.4. Screening-ul pacientului cu IDP [4,14,18]

Caseta 6. Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede
evaluarea molecular-genetica prenatala (amniocenteza/biopsia vilozitailor corionice) si/sau
postnatala a rudelor de gr. I, la nou nascutii cu antecedente familial de IDP prin PCR cantitativ
(gPCR) cu test-sisteme TREC si KREC

Caseta 7. Screening-ul secundar [4,14] prevede evaluarea genetica al pacientiilor din grupul
de risc cu: suspecti de IDP prin PCR cantitativ (qPCR) cu test-sisteme TREC si KREC
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C. 2.5. Conduita pacientului cu IDP IgA selectiva [12]

Caseta 8. Pagii obligatorii in evaluarea |1DP IgA selectivi

Acuze, Istoricul bolii, Examenul obiectiv (caseta 9,10,11)

Investigatiile paraclinice (de rutind, orientative sau screening) in IDP (C.2.5.4)
Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) ale imunitatii ( C.2.5.5)
Consult multidisciplinar

Diagnosticul diferential in IDP

Criteriile de spitalizare, Tratamentul

Sechele si complicatii, Supravegherea in IDP

Prognosticul evolutiilor de IDP, IgA selectivi

C.2.5. 1. Anamneza [8,12]

Caseta 9. Acuzele in IDP IgA selectiva

Acuze dictate de o varietate de manifestari clinice infectioase si complicatii poliorganice
Febra prelungita, tuse persistent cu expectoratii purulente, eruptii cutanate, stomatita, afte
Inapetentd, scaune moi, pierdere in greutate

C.2.5.2. Istoricul bolii [8,12,14,18]

Caseta 10. Directiile principale in colectarea datelor anamnesticului 1gA selectiva la pacient

complicatii postvaccinale (BCJ-ite diseminate, poliomielitd paralitica)

infectii severe suportate cel putin de 2 ori, cum ar fi meningitea, osteomielite, septicemie
otite purulente, inflamatia purulenta a sinusurilor - cel putin 3-4 ori ntr-un an

afte si leziuni cutanate fungice, dermatita atopica

leziuni recurente purulente ale pielii, infectii bacteriene respiratorii recurente cu evolutie
severd, cu tratament antibacterian indelungat, diaree recurenta

infectii oportuniste Pheumocystis jiroveci/carinii

Infectii persistente, mai des decat se astepta la varsta pacientului

a) pentru copiii de varsta prescolara - de 9 ori sau mai mult,

b) pentru copiii de varsta scolara - de 5-6 ori pe an si peste;

¢) adolescenti - de 3-4 ori pe an.

Starea sistemului limfoid, splina

Prezenta IDP in familie, copii decedati cu infectii poliorganice

Antecedente hematologice: trombocitopenie, anemie, insotita de sindrom hemoragic,
sangerare din rana ombilical, melena, petesii pe piele si membranele mucoase, echimoze,
hematurie, sangerari nazale persistente

C.2.5.3 Examenul obiectiv [12].

Caseta 11. Examenul fizic la pacientul cu IgA selectiva

Semne generale: agitatie, somnolenta, sindrom febril, sindrom toxiinfectios

Semne de afectarea sistemului bronhopulmonar (bronsite, pneumonii, insuficienta respiratorie), ale
organelor ORL (otite, sinusite), ale intestinului (enterite, colite), ale ochilor (conjunctivite), ale pielii
(piodermii), ale ganglionilor limfatici (limfadenite);

Se int&lnesc cazuri de poliradiculoneurite enterovirale si poliomielita postvaccinala;

Hipoplazia amigdalelor palatine si ganglionilor limfatici periferici, retard statural, artrite

La 20% din pacienti se dezvolta infectiile cu evolutie foarte severa si neutropenie
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C.2.5.4. Investigatiile paraclinice (de rutind, orientative sau screening) in 1DP [8,9,12 18]

Caseta 12. Obligatorii
e Hemoleucograma - se constati anemie, trombocitopenie, leucopenie, hipereozinofilie,
granulocitopenie sau neutrofilie, limfopenie:
- corpusculi Howell Jolly (formatiuni de 1-2 um, rotunzi, ros-violet, cite 1-3 intr-un eritrocit,
component a nucleului); prezenta granulelor n fagocite; limfocite cu citoplasma bazofila
e Analiza biochimica a sangelui:

- proteina totala si fractiile — reducerea y-globulinelor evidentiaza dereglarea sintezei de
imunoglobuline; nivelului ionilor de calciu - caracterizeaza scaderea hipofunctic a glandei
paratiroide (sindrom DiGeorge); trigliceridele - identifica hiperlipidemia (familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis); feritina in sindromul hemofagocitar; PCR redusa - reactii inflamatorii
proteice n IDP; Creatinina; LDH

o Saturatia oxigenului
e Analiza generali a urinei

Caseta 13. Recomandabile
e Determinarea cantitativa a Ig din ser (IgG, IgA, IgM, IgE)
Metoda ELISA pentru aprecierea infectiei HIV
Testarea functiei Ac ,,naturali” (izohemaglutinine A, B, Rh, hemaglutininele IgM, ASLO)
Proteina totala si fractiile (electroforeza proteinelor)
Examen bacteriologic din focarele de infectie
Radiografia cutiei toracice
ECG, Spirometria

C.2.5.5. Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) ale imunitatii [8,24,25]

Caseta 14. Evaluarea imunitdtii umorale

* Teste cantitativa a Ig din ser (IgG, IgA, IgM, IgE): Permite evidentierea unei
hipo/agamaglobulinemii globale precum si a deficitului selectiv al unei clase de Ig. Tehnicile
recomandate sunt: imunelectroforeza, electroforeza si imunofixarea, nefelometria.

* Testarea anticorpilor (Ac) functionali impotriva antigenelor (Ag) specifice dupa vaccinare poate
evidentia existenta unui deficit imun umoral cu scdderea sau absenta raspunsului organismului prin
anticorpi la anumite tipuri de vaccinuri; nivelul normal al Ig serice nu poate exclude un deficit in ceea
ce priveste productia de Ac, de aceea ar trebui determinate subclasele de 1gG (I1gGl, 1gG2, 1gG3, 1gG4)
si raspunsul Ac la antigenele specifice dupa vaccinarea antidifterica, antitetanica, antipneumococica.

* Testarea functiei Ac ,naturali" (izohemaglutinine A, B, Rh, hemaglutininele IgM, ASLO) este
absolut necesari in stabilirea diagnosticului de deficit imun umoral.

Caseta 15. Testele de hipersensibilitate tardiva constau in injectarea intradermica a anumitor antigene
(Candida, Tetanus toxoid, PPD, DNCB) unui pacient sensibilizat anterior; un rezultat negativ ar putea
ridica suspiciunea unui raspuns imun deficitar al T-If. [8,14].

Caseta 16. Evaluarea imunitatii celulare [8,25].
Panelul de Ac monoclonali prin metoda (IFCF) cuprinde: CD3, CD19, CD4, CD8, CD16/56,
TCR alfa/beta, TCR gamma/delta, CD25, HLA-DR, CD38, CD69, CD40L.
v identificarea si cuantificarea citokinelor intracitoplasmatice (IL2, 1L10, IfN gamma, TNF
alpha) la nivelul If.-T, determindndu-se astfel cele 2 subseturi de If.-Th: Thy si Thy;
v’ determinarea If.-T cu memorie (CD45RO+51 CD62L+), a If.-T naive (CD45RA+) si a If.-B
cu memorie (CD27+).
Dereglarea intregului sistem imun are un caracter instabil: in unele etape predomina
componenta ,.helper", iar in altele - cea ,,supresoare", impunandu-se interpretarea in contextul
clinic.
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Caseta 17. Teste de citotoxicitate [8,12].
Citotoxicitatea mediata celular este evaluata in vitro prin metode care masoara efectul citotoxic
al celulelor efectoare asupra celulelor tinta. Existd 3 mecanisme implicate in citotoxicitate:

- citotoxicitatea specifica;

- ADCC (specificitatea este data de Ac care invelesc celula tintd). Subsetul de limfocite ADCC
intervine in prima faza a unei infectii virale.

- citotoxicitatea nespecificd mediatd de NK (celulele efectoare nespecifice, fard restrictie
MHC). Activitatea NK se coreleaza cu capacitatea organismului de a elimina celulele tumorale
din organele bogate In NK. Deasemenea, LyNK intervine in primele ore ale infectiei acute, dar si
in faza initiala a rejetului acut, urmand ca in faza tardiva sa intervina If.-T citotoxice specifice
CD8 +.

NK sunt de obicei definite prin intermediul unei combinatii de markeri de suprafata celulara
(CD): CD3-, CD16+, CD56+.

Compartimentul CTL de memorie in final are loc prin doua mecanisme:

- citolitic: dependent de productia de granzime (A, B) si perforine

- non-citolitic: dependent de productia de citokine (IFNy si TNF-a) care au capacitatea de a
inhiba proliferarea agentilor patogeni intracelulari

Caseta 18. Test de proliferare [8,9,12] - evaluarea imunocompetentei limfocitare
antiinfectioase la persoane cu suspiciune clinicd de imunodeficiente congenitale sau dobandite
care afecteaza imunitatea mediata celular. Index de stimulare: Mitogeni: >5; Antigeni: >3

Aceste teste functionale in vitro exploreaza:

a) raspunsul la Ag specifice = reactia mixta limfocitara (RML) sau Ag specifice de tipul
Tetanus, Diphteria, Candida. Evaluarea fractiei de proliferare, a indexului mitotic si a indexului
ADN-ului, precum si a fazelor ciclului celular (GO, G, S, G2, M) se determina prin IFCF.

b) raspunsul la Ag nespecifice = testul de transformare blastica (TTL) la Ag de tipul PHA,
PWM, CON A; TTB consta in evaluarea raspunsului la Ag nespecifice (mitogeni sau Ag), care
determina activarea If.-T, diviziunea lor si transformarea in blasti (imunoblasti).

Cuantificarea acestui test se face prin:

- evaluarea raspunsului If.-T la microorganisme (trasaturi morfologice, cuantificarea mitozelor);

- evaluarea fractiei de proliferare a If.-T prin incorporarea de timidina titrata in AND-ul celulelor
cu rata de proliferare cea mai mare;

- determinarea raspunsului If.-B la microorganisme si expresia intracitoplasmatica a Ig.

Aplicatii: diagnosticul IDP, monitorizarea raspunsului imun, alergologie, boli autoimune.

Caseta 19. Imunitatea nonspecifica - fagocitozda [8,9,12].

Testul de fagocitoza si testul cu NBT - metoda clasica pentru screening-ul deficitelor
functionale ale neutrofilelor.

Bursttest — prin metoda CF evaluarea metabolismul oxidativ alterat al neutrofilelor

Fagotestul are ca scop investigarea activitatii fagocitare a monocitelor si granulocitelor din
sangele periferic in diverse afectiuni. Poate fi confirmat deficitul de expresie al CD11b/CD18
(molecule de adeziune) de pe suprafata neutrofilelor (in deficitului de adeziune leucocitara).

Caseta 20. Evaluarea sistemului complement [8,9,12] (alcatuit din proteine si glicoproteine
plasmatice — 10% din proteinele serului uman): se cunosc 9 proteine, majoritatea beta-globuline
(de la C1 pina la C9) cu rol reglator ale caii clasice de activare a complementului.

Calea alternativa - functioneaza continuu, care creste atunci cand pe membranele celulare
activatoare (bacteriene, parazitare, ale celulelor infectate viral) se depoziteaza factori ai
complementului. Calea alternd de activare a complementului (sau calea properdinei) implica
actiunea unor factori precum factorul B (omologul factorului C2 al caii clasice), factorul D si
factorul P sau properdina, care intrd in structura C3- convertazei adevarate a cdii alterne a
complementului.
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A treia cale de activare a complementului (MBL pathway) a fost recent descoperita. MBL este o
proteind plasmaticd de faza acutd, sintetizatd de ficat, din familia collectinelor, fiind singura apta sa
activeze complementul. Agentii patogeni capabili de a se lega de MBL sint Salmonella, Neisseria,
Candida albicans. Concentratia scazuta a MBL se asociaza cu deficite de opsonizare ce se pot
manifesta clinic prin diaree severa, hepatita cronica de tip B, infectia HIV si boli autoimune.

NB: Concentratia sau functionalitatea scazutd a proteinei C1-INH asociatd activarii
complementului este intilnit in AEE. Determinarea titrului fractiunii C4 este un test eficace de
screening al AEE, desi unii autori au descris ocazional cazuri de AEE cu valori normale ale C4.
Determinarile de C1-INH trebuie efectuate in cazurile de suspiciune clinicd a AEE.

Caseta 21. Alte teste [8,9,12]

investigatiile agentilor infectiosi incriminati: explorari bacteriologice, virusologice, fungice
explorari biochimice: adenozindeaminaza (ADA), transcobalamina, purin- nucieozid- fosforilaza;
testarea markerilor sistemului major de histocompatibilitate MHC-HLA clasa I si II;

determinare a autoanticorpilor (anti IgA, anti ADN);

alfa fetoproteina;

explorari de genetica conventionald (determinarea fragilitatii cromozomiale);

explorari radiologice (timus, splind, tiroida, paratiroida);

AN N N N N NN

Caseta 22. Tehnici analitice si de cercetare. Tehnici de citogenetica si biologie moleculara
[2,8,26,29].
Diagnosticul genetic screening - tehnica de PCR cantitativ (QPCR) cu test-sisteme TREC si KREC
Evidentierea anomaliilor genetice precum si mutatiile genelor specifice. RT-PCR - 0
metoda care consta in amplificarea selectiva a unor secvente specifice de ADN sau ARN, avand
ca rezultat screening-ul mutatiilor, utilizind SSCP. Aceste teste sunt de importantd majora
pentru identificarea substratului molecular al diferitelor forme de IDP si controlul lor prin terapia
genica.
Diagnosticul IDP este considerat confirmat, doar dupa confirmarea genetica

Caseta 23. Consult multidisciplinar [8,12]

*  Pneumolog * Alergolog

* Otorinolaringolog * Reumatolog

* (Gastroenterolog * Nefrolog

* Neurolog * Hematolog

* Psihologul * Psihoterapeutul
* Kinetoterapeutul * Infectionistul

Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [12]
1. Subiectii cu varste mai mari de 4 ani, cu un nivel IgA seric mai mic de 7 mg / dl si valori serice IgG
si IgM normale si la care au fost excluse alte cauze ale hipogamaglobulinemiei, trebuie diagnosticate cu
SIGAD. (C)
2. Pacientii cu niveluri serice de [gA mai mici decat valorile normale pentru varsta, dar mai mare de 7
mg / dl nu trebuie diagnosticate cu deficienta de IgA. (C)
3. Pacientii cu SIGAD trebuie monitorizati in timp pentru aparitia complicatiilor. (C)
4. Tmagistica si functia pulmonara trebuie monitorizate in mod regulat la pacientii cu antecedente sau
care prezintd risc de pneumonie recurenta si/sau alte afectiuni pulmonare cronice. (C)
5. (scanarea prin HRCT a toracelui este cel mai sensibil test screening pentru a stabili boala pulmonara
de bazi. Dacd nu a fost efectuatd niciodatd sau daca a fost efectuatd ultima datd in trecutul relativ
indepartat, trebuie efectuatd la momentul diagnosticarii cu IDP. Scandrile prin CT toracic ar trebui
repetate 1n functie de situatia clinica a pacientului.)
6. Educatia pacientilor si familiilor cu IDP este recomandata pentru obtinerea rezultatelor optime. (F)
7. Pacientilor cu IDP suspectati sau diagnosticati li se recomanda evaluarea si evidenta de catre un
imunolog clinic cu experienta in aceste afectiuni. (F)
8. O abordare multidisciplinard a managementului trebuie luata in considerare la pacientii cu IDP. (F)
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C.2.5.6. Diagnosticul diferential in IDP [2,12]:

| Caseta 24. Diagnosticul diferential intre diferite clase de IDP

[ Pacient suspect pentru IDP

IDP posibil 2 1nfect11 IDP putin probabil
severe ’

-
Infectii repetate Infectii Infectii Infectii repetate,
ale sistemului rerecidivante, bacteriene, virale, micotice
respirator abcese virale, micotice
superior/inferior
N
| | | |
Suspect Suspect Suspect Suspect pentru
pentru dereglarea pentru 1D IDP cu defecte
deficit functiei combinata ale
Ac neutrofile complimentului
L 2
- clasele 1gG serice  |( - cantitatea neutrofile - subpopulatii 1f. - fractii ale complement.
- functia Ac - molecule de - proliferarea If. C2, C3, C4.
- izohemaglutinine adeziune - determinarea Ac - C100, APCH100,
- subpopulatii If. - testul NBT - properdin
\ - I-tia oxidare G6PD - factor H, factor |
j l
- XLA - Neutropenie - IDP comuna - Defectul
- Alta ereditara severa complementului
hipogamaglobuline periodica - S-m Wiskott- - Deficit innascut al
mie - Deficit G6PD Aldrich tuturor
- IDP _IgA selectiv - Defect al - S-m Louis Bar componentelor caii
- Hiper IgE sindrom || adeziunii - Sm Hiper Ig M alternative

Caseta 25. Diagnosticul diferential al 1DP IgA selectiva cu alte cauze de hipogamaglobulinemie
[8,12,18]:

1. Induse de medicamente: Preparate antimalarice; Carbamazepina; Captopril; Glucocorticoizi;
Penicilinamina; Fentoina; Sulfasalazina; Sarurile aurului.

2. Sindroame genetice: Ataxie-teleangioectazie; Forme autosomale ale SCID;

Sindromul hipergamaglobulinemiei M; sindroame de hipoimunoglobulinemii, Deficitul
transcobalaminei Il cu hipogamaglobulinemie; Agamaglobulinemia X-lincata; Afectiuni
limfoproliferative X-lincate; SCID X-lincat; Dereglari metabolice; Anomalii cromozomiale;
Sindromul 18g-cromozomei; Monosomia 22; Trisomia 8; Trisomia 21

3. Boli infectioase: HIV; Rubeolad congenitald; CMV-infectia congenitala; Infectia congenitala cu
Toxoplasma gondi; Virus Epstein Barr.

4. Boli oncologice: Leucemie cronica; Imunodeficienta cu timom; Limfoma Nonhodjchin;
Proliferarea B-celulara.

5. Afectiuni sistemice: ID cauzata de hipercatabolismul imunoglobulinelor;

ID cauzata de pierderea excesiva a imunoglobulinelor (nefroza, combustii severe, limfangiectazie,
diaree severa).

Deficit al lanturilor grele ale imunoglobulinelor; Deficit de leambda-5; XLA
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C.2.5.7. Criteriile de spitalizare [18]

Caseta 26. Criteriile generale de spitalizare a copilului cu IDP IgA selectivi

e Semne generale de pericol

e Complicatii toxice (encefalopatie toxico-infectoasd, sindrom convulsiv, insuficienta
respiratorie si cardiovasculara, hepatita toxica, nefritd toxica, ileus paralitic), malnutritie
severd, semne de deshidratare

e Diagnosticul initial in prezenta simptomelor caracteristice IDP

e Tratament de substitutie / in imunoglobuline, in absenta acestora

e Exacerbare recurentd a bolilor inflamatorii ale sistemului respirator, picle, ale tractului
respirator superior

e Raéspuns neadecvat la tratament aplicat in condifii de ambulator sau agravarea starii generale
pe fon de tratament

e Complicatii autoimmune, imunopatologice sau dezvoltarea cancerului in IDP.

o Familiile social-vulnerabile sau familiile necompliante

Caseta 27. Criteriile de spitalizarea in sectiile ATI

e SatO; nu se controleaza, <92%

o Insuficienta respiratorie gradul II, III

o Cresterea frecventei respiratorii si a contractiilor cardiace, cu tabloul clinic evident al distress
sindromului cu/sau fara cresterea PaCO>

Cianoza periferica si mentinerea acesteia la respiratia cu O240%

Pa0,<60 mmHg si/sau PaCO2>>55 mmHg

Reducerea pragului algic, Dereglari de constiinta

Toti copiii cu IDP Agamaglobulinemia X-linkata cu infectii care nu se supun tratamentului initiat
ambulatoriu

e Sindrom hemoragic

e Insuficienta cardiovasculara acuta, insuficienta respiratorie acuta, febra maligna

C.2.5.8. Tratamentul [1,3,11,13,15].

Caseta 28. Principiile managementul terapeutic in IDP IgA selectivi
* Tratamentul de substitutie cu imunoglobulind umana normald nu necesita

* Indicatii IGIV [4,10]: in deficit IgG1 sau IgG2, Esecul antibioticoprofilaxiei, Reactii adverse/alergii la
antibiotice

* Deficienta selectiva IgA apartine defectului primar necorijat de imunitate. Masurile curative contribuie
la tratarea complicatiilor secundare de etiologie infectioasd, alergicd, autoimuna si la activarea altor
segmente de imunitate cu scop de compensare (acoperirea defectului de producere de IgA).
Imunostimularea data se aplica dupa indicatii (din cauza manifestarilor clinice de rezistenta antiinfectioasa
scazuta). Nu se recomanda administrarea preparatelor, ce contin IgA cu scop substituitiv Tn cure repetate.
IgA are viabilitate de scurtd durata dupa administrare, risc la aparitia reactiilor anafilactice.

* Terapie cu imunoglobuline umane intra/venoase se face in prezenta semnelor si simptomelor clinice:
bolilor infectioase, septicemie, autoimune si alergice dupa ghidurile corespunzatoare

Notd: Metode speciale de tratament SD IgA nu exista. Nu se recomanda de administrat preparate,
care contin IgA din cauza riscului Tnalt de aparitie a reactiilor alergice [21].

Caseta 29. Principii de tratament antibacterian [22]

Majoritatea pacientilor se depisteaza tarziu, cand ei manifestd semne clinice ale infectiei cronice sau

recidivante si li se indica terapie antibacteriana profilactica cu sulfometoxazol-trimetoprim ca monoterapi

sau in asociere cu fluorchinolone sau claritromicina. Terapia antimicotica si antihistaminica - dupa indicatii.
Tratamentul infectiilor bacteriene acute se efectueazid cu antibiotice de spectru larg (combinarea

cefalosporinelor cu aminoglicozide sau cu fluorchinolone, ajustate la sensibilitatea germenilor identificati).

e

Regimurile pentru profilaxia infectiilor respiratorii bacteriene: [17,18]

Antibiotic | Doze copii | Doze adulti
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Amoxicilinum 10-20 mg/kg x 2 ori 500-1000 mg x 2 ori
Trimetoprim/sulfametoxazolum | 5 mg/kg x 1-2 ori 160 mg x 1-2 ori
Azitromicinum 10 mg/kg saptaminal sau 5 500 mg saptaminal sau 250 mg
mg/kg peste 0 zi peste o zi
Claritromicinum 7,5 mg/kg x 1-2 ori 500 mg x 1-2 ori
Caseta 30: Tratament antiinfectios: [12,17,18]
amoxicilinum 80-100 Ul/kg 7-21 zile;
cefuroximum 50-100 mg/kg 7-21 zile;
ceftriaxonum 50-100 mg/kg 7-21 zile;
ceftazidimum 50-100 mg/kg 7-21 zile;
cefprozilum 15-20mg/kg/zi 7-21 zile
gentamicinum 4 mg/kg/zi 7-14 zile
amicacinum 7,5-15 mg/kg 7-14 zile
metronidazolum 7,5 mg/kg/zi 7-14 zile
meropenemum 15-20 mg/kg x 3/zi 7-21 zile
Imipinemum 25 mg/kg x 4 ori/zi 7-21 zile
azitromicinum 10 mg/kg 7-30 zile
ciprofloxacinum 10 mg/kg 7-30 zile;
vancomicinum 40 mg/kg/zi 7-30 zile

Antibioticele se administreaza i/v, durata curei de 2-3 saptamani. In infectia atipica- macrolidele.
Tratamentul infectiilor gastrointestinale (5-7 zile):

Nifuroxazidum (pina la 2 ani) 200 mg x 2 ori/zi; ( dupa 2 ani) 200 mg x 3 ori/zi; adulti 200 mg x 4 ori/zi
Regimuri pentru tratamentul antimicotic:

Azoli — fluconazolum 6-12 mg/kg; voriconazol* 6-12 mg/kg, 14-30 zile

Polienice — amfotericinum B* 0,1-0,6 mg/kg, 7-21 zile

Micafunginum — 1-2 mg/kg, 7-30 zile;  Capsofungin — 50-70 mg/m? , 7-30 zile

Regimuri pentru tratament antiviral:

Aciclovirum — 250 mg/m?x 3-4 ori/zi, 7- 14 zile;

Ganciclovirum*— 5 mg/kg/zi, 7-14 zile;

Pentru eradicarea Pneumocistis jiroveci: cotrimoxazolum — 5 mg/kg (dupa trimetoprim), 10-20 zile.

*Produse mediamentoase neinregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentului, dar recomandate Th
tratament de ghidurile internationale.

Caseta 31. Tratament sindromal [20,22,23,27]

e Kinetoterapia - Pacientilor cu IgA selectiva, care sufera de infectii bronhopulmonare, le este
zilnic indicat masaj vibrational si drenaj postural. In perioada acutd necesitd efectuarea bronhoscopiilor
curative (3-5 la o internare). In sinusitele purulente se face lavaj cu solutii antiseptice sub presiune
negativa. Efectul pozitiv in evolutia dereglarilor autoimune si neutropeniilor se realizeaza printr-0 terapie
adecvata de substitutie. In cazul tratamentului ineficace al copiilor cu artritd reumatoidd sa recomanda
nesteroide antiinflamatoare.

C.2.5.9. Sechele si complicatii [6,14]

Caseta 32. Complicatiile in |DP IgA selectivi

e Reactii anafilactice severe la produsele din sdnge e Sindromul de malabsorbtie

e Bronsiectazie , Infectii sinopulmonare recurente e Retard staturo-ponderal secundar
e Diaree cronica malabsorbtiei si infectiei cronice
e Otita medie severa care duce la pierderea auzului e Maladii autoimune, oncologice

C.2.5.10. Supravegherea Tn IDP [12]

Caseta 33. Supravegherea in IDP Ig4 selectiva
e In cazul pacientilor asimptomatici, evaluare in dinamica anual
e  Pacientii simptomatici cu evaluarari la exacerbari infectioase, internari la necesitate

C.2.5.11. Prognosticul evolutiilor de IDP, IgA selectiva [5,12,14]

Caseta 34. Prognosticul la pacientii cu IDP IgA selectivi

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 4 ani, deficienta IgA poate sa fie tranzitorie si sd rezolve
definitiv pana la varsta de 5 ani; in altele, sindromul poate progresa la imunodeficienta variabild comuna
(CVID). Adultii cu deficientd de imunoglobulind A selectiva (SIgAD) sunt adesea asimptomatici; totusi,
pana la 90% au frecvente infectii bacteriene ale tractului respirator.
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Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [12]

1. Dupa diagnosticarea PIDD, este important sd se procedeze rapid cu terapia profilactica,
terapia de substitutie sau ambele. (C)

2. Diagnosticul si terapia precoce sunt cheia supravietuirii si asigurd o mai buna calitate a
vietii pentru pacientii imunodeficienti. Intarzierile in reconstituirea imunologici pot duce la
modificari ireversibile in organe sau la deces prin infectie severe. (C)

3. Terapia de substitutie cu imunoglobulind este indicata pentru toate starile de
imunodeficienta cu afectarea producerii de anticorpi. (B)

4. In asociere cu nivele scizute de IgG, deficitul de IgA nu este o contraindicatie pentru
terapia cu 1gG. (C)

5. Pacientii care primesc tratament cu IgG trebuie sd monitorizeze periodic valorile IgG,
analiza generala a sangelui si examenul biochimic al sangelui. (D)

(Frecventa monitorizarii depinde de varstd (se recomanda o monitorizare mai frecventa la
copiii n vérsta de crestere) si considerentele clinice ale fiecarui pacient. Minim la fiecare 6-12
luni este standard. Monitorizarea suplimentara poate fi indicatd pe baza complicatiilor
specifice fiecarui pacient.)

6. Plasarea unui cateter venos central exclusiv in scopul administrarii IV IgG ar trebui
descurajata. (F)

7. Profilaxie antimicrobiand pe termen scurt sau lung trebuie luata in considerare pentru
pacientii cu imunodeficientd. (C)

(pacientii cu deficientd sau disfunctie severa a celulelor T ar putea necesita profilaxie pentru
pneumonia Pneumocystis jirovecii, precum si unele infectii virale, cum ar fi virusul herpes
zoosterian sau sincitial respirator (RSV) sau infectiile fungice.

8. Procedurile chirurgicale intreprinse cu scopul reducerii infectiilor trebuie abordate cu
prudentd la pacientii cu IDP cunoscuti sau suspectati. (F)

9. Terapia definitiva recomandata pentru IDP celulare sau combinate este transplantul de
celule stem hematopoietice. (B)

10. Pentru transfuzii la pacientii cu IDP celular sau combinat se utilizeaza numai produse de
sange CMV negativ, iradiate, deleucocitate. (C)

11. Terapia antimicrobiand agresiva/profilacticd sau ambele trebuie utilizate la pacientii cu
SIGAD si infectii sinopulmonare recurente. (C)

12. Atopia trebuie tratatd agresiv la pacientii cu SIGAD. (C)

13. Pacientii cu SIGAD 1n rare situatii ar putea beneficia de terapia de substitutiec IVIG. (C)
14. (La pacientii cu infectii recurente care afecteaza negativ calitatea vietii si la care terapia
agresiva a antibioticelor si profilaxia nu reusesc sau care au efecte secundare intolerabile sau
hipersensibilitate la antibiotice, poate fi luata In considerare terapiei cu IgG.)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

RESPECTAREA

D. 1 Institutiile de asistenta | D.2. Institutiile/sectiile de D.3. Institutiile de asistentd medicali

medicald primara asistenta medicald spitaliceascai: sectii de pediatrie, terapie
specializata de ambulator ale spitalelor raionale, municipale, secti
de terapie, pneumologie ale spitalelor
republicane pentru copii si adulti
Personal: Personal: Personal:
1. medic de familie 1. medic de familie 1. pneumolog, medic pediatru, internist
2. asistenta medicului de 2. pediatru 2. medic imagist, laborant, functionalist
familie 3. internist 3. medici consultanti: neurolog, nefrolog,
3. laborant 4. medic imagist gastrolog, hematolog, alergolog, imunolog
5. medic functionalist ftiziopneumolog, chirurg, fizioterapeut,
6. asistente medicale kinetoterapeut

4, asistente medicale

Aparate, utilaj
1. stetoscop

Aparate, utilaj

1. stetoscop

2. tonometru pentru 2. tonometru pentru diferite
diferite varste varste

3. laborator clinic standard | 3. laborator clinic standard
pentru investigatiile: pentru investigatiile:
hemograma, urograma, hemograma, urograma,
analiza biochimica la analiza biochimica la

Aparate, utilaj

1. stetoscop, puls-oximetru

2. tonometru pentru diferite varste

3. laborator clinic standard pentru
investigatiile: hemograma, imunograma,
urograma, analiza biochimica la indicatii,
bacteriologia sputei sectia imagistica

4. sectia imagistica, de recuperare

indicatii indicatii 5. sectia de diagnostic functional (ECOgraf,
4. electrocardiograf 4. spirograf, ECgraf electrocardiograf)
5. USgraf

6. sectia imagistica
7. cabinet de fizioterapie

Medicamente
. antibiotice beta-lactamice 2.macrolide

Medicamente:
1. antibiotice beta-lactamice

Medicamente:
1. antibiotice beta-

lactamice 2.macrolide 3. cefalosporine
2.macrolide 3. cefalosporine 4. fluorchinolone 5.amnoglicozide
3.cefalosporine 4. fluorchinolone 6. glicopeptide
4.fluorchinolone 5.amnoglicozide 7. bronhodilatatoare
5.bronhodilatatoare, 6.glicopeptide 8. expectorante
6. expectorante 7.bronhodilatatoare 8. antipiretice

9

7.antipiretice
8. solutii rehidratare orala

8. expectorante
8.antipiretice

9.Solutii rehidratare orala
10.Nifuroxazid

. solutii rehidratare orala
10.oxigenoterapie
11.Nifuroxazid
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

Nr. Scopul Indicatorul Numarator Numitor
1. Ameliorarea calitatii Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul de | Numarul total de pacienti cu
serviciilor medicale la de IDP IgA selectiva, carora li s-a IDP IgA selectiva, carora li s-a efectuat | diagnosticul de IDP IgA selectiva ,
toate nivelele de acordare a efectuat examenul clinic gi examenul clinic si paraclinic bronsiolita acutd de pe lista
asistentei medicale paraclinic obligatoriu, conform obligatoriu, conform recomandarilor medicului de familie, in ultimele 6
paC"?thleU' cu IDP IgA recomandarilor protocolului clinic protocolului clinic national IDP IgA luni
selectiva national (fn %) selectiva_in ultimele 6 luni x 100
2. Minimalizarea dezvoltarii 2.1. Ponderea pacienti cu IDP IgA | Numarul pacienti cu IDP IgA Numarul total de pacienti cu
complicatiilor din selectiva , care au beneficiat de selectivd, cirora li s-a administrat diagnosticul de IDP IgA selectivi
diagnosticul tardiv al IDP tratament medicamentos optim la | tratament medicamentos la domiciliu si | tratati la domiciliu in ultimele 6 luni
IgA selectiva la copii domiciliu si tratament de recuperare | de recuperare (balneo-sanatorial) de
de catre medicul de familie si/sau de | citre medicul de familie si/sau de citre
catre pediatru, conform pediatru, conform recomandarilor
recomandarilor protocolului clinic protocolului clinic national 1DP IgA
national IDP IgA selectiva pe selectivd la copil n ultimele 6 luni x
parcursul a 6 luni(in %) 100
4, Reducerea riscului de deces 4.1. Proportia pacientilor decedati Numarul de pacienti decedati prin IDP | Numarul total de pacienti cu

prin complicatiile IDP IgA
selectiva la pacienti

prin IDP IgA selectiva(in %)

IgA selectiva Tn ultimele 12 luni x 100

diagnosticul de IDP IgA selectiva
de pe lista medicului de familie, in
ultimele 12 luni

4.2. Proportia pacientilor decedati
prin IDP IgA selectiva la domiciliu
(in %)

Numarul de pacienti decedati prin IDP
IgA selectiva la domiciliu in ultimele
12 luni x 100

Numarul total pacienti decedati prin
IDP IgA selectiva in ultimele 12 luni
x 100
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ANEXE

Anexa 1. Indicii imunologici regionali (Republica Moldova) la copii conform virstei [8,14,25]

Indicii leucogramei la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 ner 6-10 jer 11-14 ner
Leucocite (109/1) 8,4+0,38 9,1+0,38 8,4+0,38 7,6+0,44
Neutrofile segmentate (%) 29,56+1,04 33,7+1,11 42,5+0,93 53,7£2,03
Neutrofile segmentate  (abs) 2,86+0,185 | 3,03+0,128 | 3,560,171 | 4,04+0,234
Neutrofile nesegmentate (%) 3,1+0,44 3,2+0,31 2,1+0,23 2,2+0,29
Neutrofile nesegmentate (abs) 0,31+0,047 | 0,29+0,033 | 0,18+0,024 | 0,17+0,024
Celule plasmatice (%) 0,21+0,099 | 0,18+0,086 | 0,18+0,075 | 0,20+0,111
Celule plasmatice (abs) 0,02+0,009 | 0,02+0,009 | 0,02+0,007 | 0,02+0,009
Eozinofile (%) 2,2+0,33 2,2+0,31 2,3+0,20 2,1+0,29
Eozinofile (abs) 0,21+0,036 | 0,20+0,028 | 0,20+0,021 | 0,16+0,022
Bazofile (%) 0,21+0,099 | 0,234+0,094 | 0,36+0,094 | 0,27+0,122
Bazofile (abs) 0,02+0,009 | 0,02+0,009 | 0,03+0,008 | 0,02+0,009
Limfocite (%) 56,9+40,70 | 51,6+1,21 | 454+0,99 | 34,8+1,81
Limfocite (abs) 5,49+0,275 | 4,7240,261 | 3,79+0,181 | 2,68+0,233
Monocite (%) 7,9+0,55 8,940,56 7,1+0,55 6,7+0,61
Monocite (abs) 0,76+0,061 | 0,80+0,052 | 0,62+0,058 | 0,51+0,057
Continutul de imunoglobuline la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masurd) 3-12 mec. 1-5 yer 6-10 ner 11-14 ner
IgG (g/) 4,2+0,17 9,540,39 7,8+0,28 9,3+0,49
ID (ulc) 1,0+0,04 1,0+0,04 1,0+0,04 1,0+0,05
IgA (g/) 0,32+0,012 | 0,87+0,036 | 0,91+0,027 | 1,11+0,029
ID (ulc) 1,0+0,04 1,0+0,04 1,0+0,03 1,0+0,03
IgM (g/) 0,63+0,017 | 0,86+0,023 | 0,83+0,020 | 0,99+0,027
ID (u/lc) 1,0+0,03 1,0+0,03 1,0+0,02 1,0+0,03
IgE (norma pina la 100 IU/ml) 41,911,74 55,3+1,24 81,3+3,18 88,3+3,19
ID (ulc) 1,0+0,04 1,0+0,02 1,0+0,04 1,0+0,04
IgE (norma pina la 14 TU/ml) 7,2+0,59 9,1+0,45 9,5+0,40 9,9+0,50
ID (u/c) 1,0+0,08 1,0+0,05 1,0+0,04 1,0+0,05
Carateristica celulelor fagocitare la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 ner 6-10 et 11-14 ner
NBT-test (ulc) 0,09+0,005 | 0,11+0,007 | 0,12+0,005 | 0,14+0,05
ID (ulc) 1,0+0,06 1,0+0,06 1,0+0,04 1,0+0,04
Numarul fagocitar (%) 69,9+1,26 72,741,10 | 75,2+0,80 76,3+0,95
ID (ufc) 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,01 1,0+0,01
Indicele fagocitar (u/c) 3,0+0,15 3,5+0,14 4,0+0,07 4,4+0,19
ID (u/c) 1,0+0,05 1,0+0,04 1,0+0,02 1,0+0,04
Carateristica limfocitelor la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 mer 6-10 met 11-14 ner
CD3 (%) 48,7+1,17 56,4+1,2 57,6+0,96 63,1+1,03
ID (ufc) 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,02
CD3 (abs) 2,7+0,14 2,6+0,16 2,2+0,11 1,7+0,15
ID (ufc) 1,0+0,05 1,0+0,06 1,0+0,05 1,0+0,09
CD4 (%) 37,240,96 | 40,440,90 | 42,6+£0,94 | 46,5+1,50
ID (ufc) 1,0+0,03 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,03
CD4 (abs) 1,0+0,06 1,1+0,08 0,940,04 0,8+0,08
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,07 1,0+0,05 1,0+0,10
CD8 (%) 16,2+0,43 16,9+0,50 17,2+0,37 18,7+0,54
ID (u/c) 1,0+0,03 1,0+0,03 1,0+0,02 1,0+0,03
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CD8 (abs) 0,4+0,02 0,4+0,03 0,4+0,02 0,3+0,03
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,07 1,0+0,05 1,0+0,10
CD4/CD8 (u/c) 2,3+0,09 2,4+0,09 2,5+0,07 2,540,011
ID (u/c) 1,0+0,04 1,0+0,04 1,0+0,03 1,0+0,05
CD19 (%) 16,2+0,46 15,2+0,39 14,4+0,62 13,7+0,77
ID (u/c) 1,0+0,03 1,0+0,03 1,0+0,04 1,0+0,06
CD19 (abs) 0,9+0,05 0,7+0,04 0,5+0,03 0,4+0,04
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,05 1,0+0,06 1,0+0,10
CD16 (%) 15,1+0,70 14,2+0,71 13,1+0,53 11,9+1,05
ID (u/c) 1,0+0,05 1,0+0,05 1,0+0,04 1,0+0,09
CD16 (abs) 0,8+0,06 0,7+0,04 0,5+0,03 0,3+0,03
ID (u/c) 1,0+0,07 1,0+0,06 1,0+0,07 1,0+0,11
Lim - (CD3+CD19+CD16) (%) 19,9+1,34 16,0+1,27 14,9+1,10 11,2+1,08
Lim - (CD3+CD19+CD16) (u/c) 1,0+0,07 1,0+0,08 1,0+0,07 1,0+0,10
Indicii testului de transformare blastici a limfocitelor la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 yer 6-10 jer 11-14 ner
TTBL cu PHA (%) 64,9+0,86 70,2+0,76 74,3+£0,73 78,5+0,76
ID (u/c) 1,0+0,01 1,0+0,01 1,0+0,01 1,0+0,01
TTBL cu tuberculina (%) 4,2+0,21 4,6+0,80 4,4+0,13 3,9+0,17
ID (u/c) 1,0+0,05 1,0+0,05 1,0+0,02 1,0+0,04
TTBL cu stafilococc (%) 0,8+0,09 1,2+0,09 1,4+0,11 1,4+0,16
ID (u/c) 1,0+0,12 1,0+0,08 1,0+0,08 1,0+0,11
TTBL cu streptococc (%) 0,6+0,09 0,6+0,06 0,8+0,06 1,2+0,14
ID (u/c) 1,0+0,17 1,0+0,09 1,0+0,07 1,0+0,11
TTBL cu pnevmococc (%) 0,2+0,04 0,2+0,04 0,3+0,04 0,4+0,05
ID (u/c) 1,0+0,20 1,0+0,16 1,0+0,13 1,0+0,10
Carateristica complementului la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 ner 6-10 et 11-14 ner
TC (u/c) 47,0+1,02 49,1+1,00 58,2+0,96 63,1+1,19
ID (u/c) 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,02 1,0+0,02
C3 (a/l 0,5+0,03 0,6+0,04 0,7+0,04 0,9+0,05
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,06 1,0+0,06 1,0+0,06
C4 (a/l 0,25+0,016 | 0,31+0,014 | 0,36+0,010 | 0,42+0,013
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,05 1,0+0,03 1,0+0,03
Carateristica indicilor imunitatii umorale la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 met 6-10 met 11-14 ner
CIC (u/c) 21,9+1,02 34,2+1,89 49,0+1,47 60,5+2,09
ID (u/c) 1,0+0,04 1,0+0,06 1,0+0,03 1,0+0,03
Test Paul-Bunnell (In titrului) 2,9+0,18 2,6+0,11 2,4+0,12 2,5+0,17
ID (u/c) 1,0+0,06 1,0+0,04 1,0+0,05 1,0+0,07
Anticorpii antiMBT (u.d.o.) 3,3+0,13 2,5+0,11 2,9+0,09 2,4+0,14
ID (u/c) 1,0+0,04 1,0+0,04 1,0+0,03 1,0+0,06
Carateristica citokinelor la copii conform virstei (M+m)

Indicii (unitatea de masura) 3-12 mec. 1-5 mer 6-10 met 11-14 ner
IFN-y (pg/ml) 25,5+5,07 28,1+4,96 30,545,23 32,7+7,05
ID (u/c) 1,0+0,20 1,0+0,18 1,0+0,17 1,0+0,22
TNF-a (pg/ml) 0,6+0,11 0,6+0,13 0,8+0,13 1,0+0,25
ID (u/c) 1,0+0,19 1,0+0,21 1,0+0,17 1,0+0,26
IL-2 (pg/ml) 3,0+0,54 3,1+0,46 3,3+0,36 3,9+0,32
ID (u/c) 1,0+0,18 1,0+0,15 1,0+0,11 1,0+0,08
IL-4 (pg/ml) 6,5+0,56 6,8+0,83 6,7+1,03 7,1+£1,75
ID (u/c) 1,0+0,09 1,0+0,12 1,0+0,15 1,0+0,25
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Anexa 2. Ghidul pacientului cu IDP (ghid pentru pacienti, parinti) [14]

Acest ghid include informatia despre simptomele precoce de Imunodeficientele primare (IDP),
asistenta medicald si tratamentul pacientilor cu IDP (la domiciliu). Este destinat parintilor, pacientilor sau
persoanelor care asigura ngrijirea pacientului cu IDP.

Site-uri de interes
1. Asociatia Romana a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare. http://arpid.ro/
2. International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies. http://www.ipopi.org/
3. Jeffrey Modell Foundation. http://www.info4pi.org/ - internet references
Ce este PID IgA selectiva?

PID IgA selectiva este definita ca o IDP cu nivel nedetectabil de IgA Tn singe si secretii, cu valori
normale ale celorlalte Ig

In singe sunt 5 clase de Ig (G, A, M, D, E). IgG predomini cantitativ, fiind urmata de IgM si IgA. IgA
se gaseste 1n singe (forma circulantd), dar predominant in secretii (forma secretorie) (lacrimi, saliva, colostru,
mucoasa gastro-intestinald si uro-genitald, s.a.). In cazul acestor pacienti nivelul celorlalte Ig, dar si
imunitatea celulara, celulele fagocitare, sistemul complement sunt in limitele normei.

Cum se manifesta?

IPD IgA selectiva este cel mai frecvent tip de imunodeficienta primara. Studiile indicd ca 1 din 500
caucazieni au deficit selectiv IgA. Majoritatea pacientilor sunt aparent sanitosi sau avind unele simptoame
usoare. Unii pacienti au manifestari clinice, dezvoltind complicatii in aproximativ 25-50%, se considera ca in
cazul acestora este asociat deficitul subclaselor IgG (preponderent IgG2 si/sau 1gG4).

Problema principala a acestor pacienti este susceptibilitatea la infectii. Astfel, 2 din acestea se
adreseaza cu infectii respiratorii (otite, sinusite, brongite, pneumonii). Cealalta jumatate adresindu-se pentru
infectii gastro-intestinale si diaree cronica. Aceste infectii explicd importanta IgA in protectia mucoaselor, iar
pacienti de multe ori necesitind antibioticoterapie indelungata.

O altd problemd majord in cazul pacientilor cu deficit IgA selectiv sunt bolile autoimune (25-33%).
Din acestea, frecvent se asociaza: artrita reumatoida, lupusul sistemic eritematos, purpura trombocitopenica
autoimuna, celiachia, diabet zaharat tip 1.

Frecvent acesti pacienti dezvolta alergii (10-15%), astmul brongic fiind cel mai des intilnit, el fiind mai
sever si mai slab responsiv la tratament. Alergia alimentard, rinita/conjunctivita alergica, dermatitele alergice
sunt alte manifestari alergice asociate cu deficitul IgA selectiv
Cum diagnosticam ?

In majoritatea cazurilor deficitul IgA selectiv este suspectat pe baza manifestarilor clinice si istoricului
de infectii recurente sau cronice, boli autoimune, alergii. Dar diagnosticul poate fi stabilit doar la dozarea
imunoglobulinelor si depistarea nivelului IgA <7 mg/dL, cu niveluri normale ale celorlate Ig.

Alte examindri nespecifice ce pot fi utilizate la acesti pacienti sunt: hemoleucograma, spirografia,
sumarul urinei, determinarea functiei renale, determinare Ac din clasa IgG pentru celiachie, Intrucit acesti
paccienti sunt de 10-40 de ori mai predispusi s o manifeste.

Ereditatea si deficitul IgA selectiv

Tn aproximativ 20% din cazuri este implicat factorul ereditar, In aceste familii existind istoric de
deficit selectiv IgA, CVID sau hipogamaglobulinemie tranzitorie a sugarului.in familiile cu mai multi
membri cu boli autoimune este preferential dozarea imunoglobulinelor.

Cum tratam?

Actual nu este posibild substituirea IgA. Tratamentul acestor pacienti fiind tintit asupra complicatiilor.
Astfel in cazul pacientilor cu infectii cronice sau recurente este indicatd antibioticoterapia. Ideal ar fi
depistarea agentului patogen si determinarea sensibilitatii acestuia.

In cazul pacientilor cu sinusite si bronsite cronice poate fi utilizata antibioticoprofilaxia, fiind necesari o
strinsa legaturd medic-pacient.

Daca pacientii au un deficit IgG2/IgG4, infectii frecvente, severe; raspuns insuficient la vaccinuri si
esec la tratamentul cu antibiotic se poate de initiat administrarea de IGIV.

Este necesar dozarea Ac anti IgA la acesti pacienti pentru a evita o reactie de tip anafilaxie in cazul
transfuziilor de componente sangvine.

Cel mai important aspect al tratamentului deficitului IgA selectiv este comunicarea medic-pacient, fiind
necesara implicarea inclusiv si a familiei.

Prognostic Prognosticul pacientilor cu deficit IgA selectiv este favorabil, acesta depinde preponderent de
complicatiile asociate. In rare cazuri acesta poate evolua in CVID care este asociat cu deficienta IgG si/sau
IgM
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Anexa 3. Formular de consultatie la medicul de familie pentru pacientul cu IDP

Pacient m 0; f 0. Anul nasterii
Ne | Indici Data Data
1. Debut precoce de afectiuni infectioase cu ev. trenanta
2. | Rude de sex masculin (suspecti pentru IDP) pe linia
mamei

Infectii (bacteriene, virale, micotice si parazitare)

Infectii cu durata crescutd, evolutie severa, complicatii

Eruptii cutanate (eczeme, candidoza)

Deficitul de crestere

Diaree cronica

3
4
5.
6. | Ulceratii ale mucoasei bucale
7
8
9

Manifestari autoimune

10. | Absenta ganglionilor si a amigdalelor

11. | Proteina totala si fractiile (electroforeza)

12. | Analiza generald a sangelui

13. | Teste imunologice umorale (1gG, IgA, IgM, IgE)

14. | Evidentierea celulelor pre-B

15. | Evidentierea unor infectii posibile (culturi).

16. | Teste imunologice celulare

17. | Ac specifici la vaccinare

18. | Radiografia sinusurilor paranazale

19. | Radiografia toracica

20. | Complicatii bronhopulmonare la examenul
radiologic (da/nu)
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Anexa 4. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national IDP

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMS evaluata prin audit

Persoana responasabilda de completarea Figei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul de inregistrare a pacientului din
“Registrul de evidenta a bolilor infectioase f.060/e"

Numarul f/m a bolnavului stationar £.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia

IDP = 0; IDP umorala = 1; IgA4 selectiva = 3; IDP
neidentificata = 4

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
terapeutic = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia
de terapie intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul internarii in
sectia de terapie intensiva in legatura cu agravarea
pneumoniei

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

DIAGNOSTICUL

Evaluarea semnelor critice clinice

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9

Pulsoximetria

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9

Analiza bacteriologica a sputei

A fost prelevata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9

In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: sputocultura negativa = 0; sputocultura
pozitiva = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9

Examinarea imunologica umorala

A fost prelevata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste = 9

Examenul radiologic al cutiei toracice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Locul de efectuare a primului examen radiologic al
cutiei toracice

Ambulator = 0; la spital = 1; nu se cunoaste = 9

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Pacientii internati de urgenta in stationar

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

Pacientii internati programat cu indreptare de la
CMF

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

TRATAMENTUL

Tratament antibacterial pina la internare

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

Tratament antibacterial initiat dupa estimarea
factorilor de risc si conform debutului pneumoniei

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

In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a
fost in conformitate cu protocol: nu=0;da=1
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EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Prescrierea antibioticelor la externare Externat din spital cu indicarea tratamentului cu
antibiotice: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE

Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de pneumonie = 1; Moartea
nu ar fi survenit in absenta pneumoniei = 2; Alte
cauze de deces = 3; nu se cunoaste =9
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