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AEE Angioedem ereditar

AT Ataxie-teleangiectazie

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;
ECG Electrocardiograma

ECO-CG Ecocardiografia

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

ESID European Society for Immunodeficiencies

GCS glucocorticosteroizii

HIV virusul imunodeficientei umane

HLA 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 Internagionale a Societatilor Imunologice
LAD Deficit de adeziune leucocitara (Leukocyte Aderensa Deficit).
If.-T-si If.-B Limfocitele T, B

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

N Norma

NB: Nota Bene

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 (+) sistematici 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 scazut de erori sistematice sau
RCT cu un risc scazut (+) 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 corespunzitoare 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”, Clinicii Neurologie,
Institutul Mamei si Copilului; Laboratorului de Imunologie Institutul Ftiziopneumologie; Catedrei
Neurologie, Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. Protocolul
national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind Imunodeficienta
primara Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis Bar) si va servi drept bazd pentru elaborarea
protocoalelor institutionale. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor institutionale,
pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Imunodeficiengei primare, sindromul ataxie-teleangiectazie
Exemple de diagnostic clinic:
1. IDP, Sindromul ataxie-teleangiectazie. Bronsiolita acuta, complicata cu IR gr.II.
2. IDP, Sindromul ataxie-teleangiectazie. Limfom non-Hodgkin, varianta microlimfoblastica

A.2 Codul bolii (CIM 10): G11.3[6,14,24].
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" s. de pneumologie, sectia neurologie a IMSP IMsiC (medici pneumologi, pediatri, neurologi);

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

v' sectia neurologie IMSP Institutul Neurologie si Neurochirurgie;

v sectia neurologie IMSP Institutul de Medicind Urgenta,

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.

2. Diagnosticul precoce al IDP Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis Bar).

3. Minimalizarea dezvoltarii complicatiilor din diagnosticul tardiv al IDP, Ataxie-teleangiectazie
(Sindromul Louis Bar) la pacienti.

4. Reducerea riscului de progresare a episoadelor de IDP, Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis
Bar) la pacientii in maladii cronice ireversibile.
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5. Reducerea riscului de deces prin complicatiile IDP, Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis
Bar) la copii si adulti.
6. Reducerea riscului de deces prin complicatiile oncologice IDP, Ataxie-teleangiectazie
(Sindromul Louis Bar) la copii si adulti.
7. Managementul terapeutic (tratamentul manifestarilor infectioase, realizarea normalizarii
nivelului imunitar si a nivelului de imunoglobulind) in prevenirea complicatiilor.

A.5. Data elaborarii 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

Groppa Stanislav d.h.s.m., profesor universitar, academician, Sef Catedra Neurologie,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Sciuca Svetlana d.h.s.m., profesor universitar, Sef Clinicd Pneumologie,
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Railean Gheorghe d.h.s.m., conf. cercet., Sef Clinica Neurologie, IMSP IMSP Institutul
Mamei si Copilului

Ghinda Serghei d.h.s.m., profesor cercetator, Institutul Ftiziopneumologie, Sef
Laborator Imunologie

Selevestru Rodica d.s.m., asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Tomacinschii Cristina | medic rezident pediatru, Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolae
Testemitanu™

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

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

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii Muncii si ) )
Protectiei Sociale N L ,\"(."-
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A.9. Definitiile

Imunodeficientele primare (IDP) reprezinta un grup heterogen de boli, caracterizate prin
existenta unui defect intrinsec la nivelul sistemului imun adaptativ (limfocitele T si B) sau
nonadaptativ (monocite-macrofage, granulocite, celule dendritice si celule NK) [1,2,4,6,14].

Clasificarea imunodeficientelor primare (IDP) este supusa revizuirii de catre Comisia de
experti ai Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice (1UIS) la fiecare 2-3 ani [1,14]. Sunt
elaborate criteriile de diagnostic ESID (European Society for Immunodeficiencies) diagnostic
posibil, diagnostic probabil, diagnostic definitiv al imunodeficientelor primare [2,10,14]

Imunodeficienta primara, sindromul Ataxie-telangiectazie este 0 afectiune multisistemica
autozomal-recesiva caracterizata printr-o degradare neurologica progresiva, ataxie cerebeloasa,
imunodeficienta variabila cu susceptibilitate pentru infectii sino-pulmonare, telangiectazii oculare si
cutanate si predispozitie la malignitati [6] Sindromul ataxie-teleangiectazie este raspindit in
populatie indiferent de sex sau rasda. Un factor de risc important este reprezentat de familiile
consangvine.

Rezistenta preimuna — include elemente numite anterior imunitate ereditard (congenitald) si
este cel mai vechi tip de aparare, care apare inaintea imunitatii dobindite. Factorii rezistentei
preimune persista in organism de la nastere si pentru activarea lor nu necesita un contact prealabil
cu antigenul [6 ].

Imunitatea (reactivitatea imunologici) incepe lupta cu infectia nu mai devreme de 7-8 zile
din momentul patrunderii microbului in organism [6].

Imunoglobulinele [6,18,20,21] reprezintda un grup de glicoproteine, care se contin in plasma
sangvina §i in lichidul tisular. Unele molecule imunoglobuline au legaturi cu membrana celulara si
functioneaza ca receptori, altele circula liber in limfa sau singe in calitate de anticorpi.

IgA — 10-15% din volumul total al lg serice. Subclasele — IgAl, IgA2. Timpul de
hemiscindare — 6 zile. Proprietati si functii: IgA clasa de baza a Ig secretiilor seroase si mucoase
(lapte, colostru, salivd), secretelor tractului respirator, digestiv, urogenital. Asigurd imunitatea
locala, de aparare imuna a nou-nascutului in primele zile de viata, nu activeaza complementul.
Legindu-se cu antigenul (bacterie) IgA retine fixarea lor de suprafata epiteliald a celulei, impiedica
patrunderea lor in organism.

IgM - 5-10% din volumul total al Ig serice la maturi. Subclase nu are. Timpul de hemiscindare
— 5 zile. Proprietatile si functiile IgM: este clasa de baza a imunoglobulinelor secretoare in raspnsul
imun umoral primar. Sunt capabile sa aglutineze antigenele (bacterii, virusi, celule), activeaza si
fixeaza complementul. IgM aigura functia de aparare in bacteriemii si in stadii precoce al diverselor
procese infectioase. Factorul reumatoid §i majoritatea anticorpilor naturali sunt rerprezintati de Ig
M.

IgG — 80% din volumul total al Ig serice. Subclasele — IgG1, I1gG2, 1gG3, IgG4. Valenta — 2.
Timpul de hemiscindare — 23 zile. Proprietatile si functiile IgG: este clasa de baza a
imunoglobulinelor secretoare in raspunsul imun umoral secundar. Poseda capacitatea de opsonizare.
Pot activa si fixa complementul, neutraliza toxinele bacteriene si virale. Poseda activitate
hemolitica. Trece bariera placentara, asigura aparare imuna fatului, nou-nascutului, capabila sa
suporte anafilaxia tegumentara.

IgE - > 0,1 % din volumul total al Ig serice la adulti. Subclase nu are. Timpul de hemiscindare
— 3 zile. Proprietati si functii: IgE joaca rolul de baza in reactiile de hipersensibilitate de tip imediat
(socul anafilactic, astm bronsic), ce este legat de o afinitate inaltd catre receptorii-Fc de pe suprafata
labrocitelor i bazofilelor. IgE dupa fixarea pe suprafata celulara se leaga cu antigenul (alergenul),
care duce la procesul de degranulare a labrocitelor si bazofilelor, eliberarea mediatorilor, in
prealabil histamina si dezvol-tarea reactiei alergice. Exista doua tipuri de IgE — general si specific.
In norma in ser IgE se determini cantitativ urme, iar nivele mari apar in dezvoltarea bolilor alergice.

Markerii—molecule,care caracterizeazd subpopulatiile celulare ale sistemului imun. Markerii
sunt depistati cu ajutorul anticorpilor monoclonali si se marcheaza cu simbolul CD (cluster
differentiation). CD4 — localizat pe T-helperi, monocite, macrofagi, eozinofile. CD8 — localizat pe
T-supresori, celule citotoxice. CD16 — neutrofile, macrofagi, killerii naturali. CD20 — localizat pe
limfocitele B.

Imunofenotiparea prin citometrie in flux (IFCF) este o tehnica de analiza multiparametrica

7
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a celulelor in suspensie (single cell analysis), provenind din diferite materiale biologice: sange
periferic, maduva hematogena, lichidele organismului, ganglioni, alte tesuturi. O mare varietate de
structuri antigenice de suprafata si intracelulare pot fi detectate utilizind marcarea celulelor cu Ac
monoclonali marcati fluorescent. IFCF permite studiul statusului imun prin cuantificarea diferitelor
tipuri de celule ale raspunsului imun (If.-B, If.-T, NK) si prin teste functionale celulare. Explorarea
statusului imun consta in imunofenotiparea subpopulatiilor limfocitare, corelandu-se astfel fenotipul
imun cu testele functionale celulare, in cele mai multe cazuri existand concordanta fenotip/functie
[1,6,8,9,14].

a-fetoproteina (AFP) - o glicoproteina asemanatoare albuminei, sintetizata in perioada fetala.
Dupa nastere, nivelul seric de AFP scade progresiv, cd aproximativ la 10 luni sd atingd valori
similare cu ale adultului. AFP este dozata la copiii suspecti, ca marker tumoral. Concentratia AFP
se apreciaza imunochimic prin electrochemiluminiscenta (ECLIA) [7,8,9,14,23].

A.10. Informatia epidemilogica. Sindromul ataxie-teleangiectazie este considerat o patologie rara,
cu o prevalenta de 1-9:100000 populatie, cu o incidenta de 1:40000 [2,13,14,23] Numarul cazurilor
de IDP, identificate in tara, depinde de tehnicile diagnostice, nivelul vigilentei fata de IDP de catre
medici.

In Moldova, date statistice pe prevalenti a formelor de IDP nu existi. Un studiu
patomorfologic efectuat in Moldova pe un esantion de 2 348 cazuri de deces infantil (1990-2000), s-
au depistat 37 de cazuri de imunodeficiente primare, constituind 1,6% din numarul total de decese
[22].
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B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicald primara

Descriere (masuri)

Motive (reper)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia primara a IDP,
sindromul ataxie-teleangiectazie

e Nu exista

2. Diagnosticul clinic

2.1. Evaluarea semnelor
caracteristice pentru IDP,
sindromul ataxie-
teleangiectazie

Prezenta infectiilor respiratorii frecvente

Dificultati de mers, tip ataxie

Prezenta teleangiectaziilor cutanate si oculare
Prezenta malignotatilor de tip leucemii sau limfoame

Obligatoriu:

® Anamneza (caseta 9)

e Examenul obiectiv general si local (caseta 11)

e Internare in sectii pediatrice, ATI a copiilor cu IDP, sindromul

ataxie-teleangiectazie (caseta 26-27)
Recomandabil:

e Examenul de laborator (caseta 12-13)

4. Tratamentul IDP, sindromu

| ataxie-teleangiectazie

4.1. Realizarea tratamentului
IDP, sind-rom ataxie-
teleangiectazie

e Asigurarea controlului maladiei

e In spital se interneaza toti copii cu IDP, sindromul ataxie-
teleangiectazie
e Tratamentul infectiilor repriratorii (caseta 28-31, tabelul 2)

5. Supraveghere medicala

e Depistarea semnelor de progresare a maladiei
e Asigurarea controlului maladiei

e Asigurarea conditiilor optimale socio-economice, de
recuperare psihologica

Frecventa vizitelor la medicul de familie

e La fiecare episod infectios sau de acutizare, cu supraveghere
ulterioara

Profilaxia specifica (vaccinatia)

Sunt contraindicate, cu exceptia vaccinurilor pentru pneumococ,

meningococ, Hib

Evaluarea prognosticului de evolutie a recurentelor (caseta 34)

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere (masuri)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Medicul pediatru

Motive (reper)
1
e Monitorizarea eficacitatii supravegherii medicale in
AMP
e Elaboreazd  programe  diagnostico-terapeutice  Tn
conformitate cu particularitatile clinice la copii cu

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 9)

e Examenul clinic obiectiv (caseta 11)
Recomandabil:
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evolutie complicata

Dozarea IgA, IgM, IgG, IgE, CD3, CD4, CD8, CD20, CD16, AFP

e Trimiterea in institutii specializate republicane pentru (12-23)
reevaluare clinico-explorativa in caz de agravarea starii
generale pe fon de tratament
B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca
Descriere (misuri) Motive (reper) Pasi (modalititi si conditii de realizare)
I I 11
1. Diagnosticul
1.1. Confirmarea e Evaluarea factorilor etiopatogenici la copiii, anamnezei | ® Anamneza (caseta 9) Anamneza familiald
diagnosticului clinic patologice si familiale e Istoricul bolii (caseta 10) Anamneza patologica.
e Reducerea severitatii bolii si cronicizarii, ameliorarea | ® EXamenul obiectiv (caseta 11) B _
prognosticului  maladiei, prevenirea riscurilor de . Carqcterlstlca _chmc?“l a manifestarilor la copii cu IDP, sindromul
complicatii ataXIe-.teIe.gnglectaz!e'(caseta 1) o
o Investigatiile paraclinice: hemograma, examen biochimic singe,
sumarul urinei (caseta 12-13)
e Investigatii imunologice (umorala si celulard) (caseta 14-23)
o Dozarea AFP (caseta 21)
¢ Imunoblotting pentru dozarea proteinei ATM
e Teste moleculare genetice pentru genei defecte ATM
e RMN cerebral
e Diagnostic diferential (caseta 24-25)
2. Tratament
2_-1- Tratamentl}' IDP, e Controlul inflamatiei cdilor respiratorii e Tratament (caseta 28-31, Tabelul 2)
SmdromUI ata}X|e- ® Asigurarea involutiei procesului infectios al cailor repiratorii | ® Medicatie simptomatica (caseta 22)
teleangiectazie ® Fradicarea infectiilor pulmonare cu germenii pneumotropi
® Programe de recuperare eficienta
e Evitarea contactelor cu pacienti infectiosi
® Ameliorarea prognosticului vietii
2.3. Tratamentul ® Reducerea morbiditatii si mortalitdtii infantile din | ® Tratamentul specific al manifestarilor neurologice,
complicatiilor complicatii hematologice, muco-cutanate impreuna cu medicii speciaisti
e Reducerea impactului negativ asupra evolutiei si

prognosticului bolii
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ALGORITM DE CONDUITA

C.1.1. Semne clinice de alarma pentru determinarea IDP (conform OMS exista 10 semne)
[6,10,12]:

OISO~ WN—

. 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 in dezvoltarea fizica (masa si talia) a copilului sugar, diaree persistenta, 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 IDP
Criterii diagnostice in conduita IDP pe etape [2,7,14,18]:

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 Durata crescuta, evolutie severd, complicatii si remisiuni partiale.

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

Criterii moderate

e FEruptii cutanate (eczeme, candidoza), 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 biochimicd a singelui: 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.2.5.4):
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

11



Protocol Clinic National ,, IDP Ataxie-Teleangiectazie”, Sindromul Louis Bar,, Chisinau 2019

C.1.3. Algoritmul de conduita al IDP, Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis Bar) [2,7,14,18]
Criteriile diagnostice in IDP Ataxie-teleangiectazie (Sindromul Louis Bar) la diferite etape de
diagnostic:

Gen masculin sau feminin cu ataxia cerebelara progresiva si minim 1 din
urmatoarele:
Posibile [ e Teleangiectazie oculara sau cutanata
e IgA seric mai mic de 2DS pentru virsta
e AFP mai mult de 2DS pentru virsta
e Rupturi cromosomiale dupéd expunerea la radiatii

Gen masculin sau feminin cu ataxia cerebelara progresiva si minim 3 din
urmatoarele:
e Teleangiectazie oculara sau cutanatd
e IgA seric mai mic de 2DS pentru virsta
e AFP mai mult de 2DS pentru virsta
e Rupturi cromosomiale dupa expunerea la radiatii

Probabile >

Gen masculin sau feminin cu ruperi cromosomiale in celule cultivate
Veridice | | Supuse radiatiei, sau ataxie cerebelard progresiva plus mutatiiinductoare de
(Exacte) boald in ambele alele ale genei ATM.

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea [15]

Caseta 1. Clasificarea IDP Sindromului Ataxie-teleangiectazie.

Variante clinice

Sindromul Ataxie-teleangiectazie este o0 afectiune heterogena

Clasificare

| — forma clasica (forma completa)

Il — forma radiosensibila, lipsesc unele caracteristici

Il — forma clasica, fara radiosensibilitate

IV — lipsesc unele caracteristici, fara radiosensibilitate

Manifestari clinice

1. Manifestari neurologice: miscari anormale ale capului (la virsta de sugar), ataxia

cerebeloasa (se observa de la debutul mersului care este instabil, anxios, ebrios, cu o usoara

ameliorare la 2-5 ani, cu progresare ulterioara pina la imobilizare), distonie, coreo-atetoza.

tremor de repaus, polineuropatie, apraxie oculomotorie, mai evident pe orizontald, -

reducerea/abolirea reflexelor osteo-tendinoase, disartria, facies specific (relaxat, plictisit, neatent,

aspect alert cind zimbeste, umeri cazuti, cap inclinat, postura distonica a degetelor)

2. Manifestari pulmonare: infectii sino-pulomonare (pneumonii, bronsite, otite, sinusite),
bronsectazii, maladii pulmonare interstitiale

3. Manifestiri cutanate: teleangiectazii, preponderent oculare, pete cafe au lait, macule

hipopigmentate

4. Malignitéti: leucemie acuta, limfoame
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Tabelul 1. Clasificarea IDP combinati cu sindroame bine definite incluse in actualizarea din 2017 a clasificarii IUIS [2,3,10,12,13]

Imunodeficienta combinati (CID) asociata cu sindroame bine definite

Trombocitopenie congenitala | |

Defecte de reparare a ADN-ului, altele

XL: S. Wiskott Aldrich. WAS(LOF) Trombocitopenia XL e 0
forma usoara a WAS Infectii virale si bacteriene recurente;
diaree cu sange; exema; limfoame; patologii autoimune;
nefropatie IgA; vasculitd; trombocite mici; IgM{; lipsa Ac anti
Ag polizaharidici; frecvent IgA si IgE/; LimfB — N; Limfocite
T: { progresiva a numarului; raspuns scazut al LimfT catre
anti-CD3;

AR: Deficienta WIP; WIPF1, Infectii virale si bacteriene
recurente; exema; diaree cu sange; proteina WAS absenta +/-
trombocite mici; IgE1; LimfB — N sau {; LimfT: reduse,
raspuns deficitar la anti-CD3.

AR: Deficienta ARPC18; ARPC18; Infectii invazive

Ataxia teleangiectazia;
ATM; Ataxie;
teleangiectazii; infectii
pulmonare; tumori
limforeticulare si alte
tipuri; M a-fetoproteina;
radiosensibilitate 1*;
instabilitate crs si
translocatii. Frecvent
IgA, IgE 5i IgG {;
IgM; autoanticorpii {
variabil; LimfT:

recurente; colite, vasculite, usoara trombocitopenie, trombocite
de dimensiuni N; autoanticorpi(ANA,ANCA); eozinofilie,
alterarea Arn2/3 a ramificarii filamentului: IeA sileE M

{ progresiva, proliferare
anormala la mitogeni;

Nijmegen breakage sd. NB51. Microcefalie; ,,facies de pasare”; limfoame; tumori solide;
rediosensibilitate 1; instabilitate crs; adesea subclasele IgA, IgE; si IgG | ; IgM1;
autoanticornii JI, variahil: LimfB: .l variabil: LimfT: I, nrooresiva

S. Bloom; BLM. Statura joasd; ,,facies de pasare”, eritem in caz de expunere la soare;
insuficienta medulara; leucemii; limfoame; instabilitate crs, Iz ;

Deficienta PM52. PM52. Pete cafe-au-lait; limfoame; carcinom colorectal; tumori cerebrale;
Hiper IgM si anticorpi cu raspuns anormal; LimfB reduse;

Imunodeficientd cu instabilitate centomerica si dismorfii faciale. ICF1. DNMT38; ICF2
ZBTB24; ICF3 CSCA7; ICF4 HELLS. Dismorfii faciale, macroglosie, infectii
bacteriene/oportunistice, malabsorbtie, malignitati. Citopenie, configuratie miltiradiald a crs
1,9,16, fara rupturi ADN, Ig Hipogamaglobulinemie, limf T si B — N/|

MCM4 def. MCM4 Infectii virale; EBV, HSV, VZV. Statura joasa. Limfom B cel. Insuf
adrenald, NK-numir si functie |

RNF168 def. RNF 168. Statura joasa, defecte motorii usoare pin la ataxie, cognitie N, usor
dismorfism facial pina la microcefalie, radiosensibilitate 1. IgG sau IgA |

POLEL1 (polimeraza subunit.1) deficienta. POLE1. Infectii recurente respiratorii, meningita,
dismorfism facial, livido, statura joasa (FILS sindrom). IgM|, absenta Ac la polisaharide. Limf
B memory |. Limf T proliferare |

POLE2 (polimeraza subunit 2) deficientd. POLE2. Infectii recurente, infectii BCG sistemiece,
autoimunitate (DZ tip1, hipotiroidism), dismorfism facial. Ig |, Limf B|, limfopenie, absenta
TRECS. livsa vroliferarii la antigeni

NSMCE3 deficientd. NMSCE3. Infectii pulmonare severe(posibil virale) hipoplazia timusului.
Rupturi crs, sensibilitate la radiatii, raspuns | prin Ac la Ag polisaharidici. IgG-N, IgA-N.
IgM1. Limf T |, raspuns slab la mitogeni si Ag.

ERCC6L2 (Hebo deficientd) ERCC6L2. Dismorfism facial, microcefalie, insuf MRO. Limf
Bl. Ig-N, limfopenie

Ligaza I deficienta. LIG 1. Infectii recurente respiratorii, retard de crestere, sensibilitate solara,
limfom, sensibilitate la radiatii, IgA si IgG|. Raspuns| prin Ac. Limfopenie, raispuns mitogen

GINSI def. GINS1. RDIU. Neutropenie, NK|, limf T si B - N/|.. IgA1. IgG si IgM|

Displazie imuno
0s0asid

Hipoplazia
cartilajului,
parului. RMRP.
Nanism cu
disostoza
matafiziala, par
rar, insuf MRO,
autoimunitate,
susceptibilitate la
limfoame si alte
cancere,
spermatogeneza
defecta, displazia
neuronald a
intestinului. Ig
N/, limf Tde la N
la foarte scazute
(SCID). Afectarea
proliferarii limf.

SCHIMKE s-m.
SMARCALL.
Statura joasa,
displazie spondilo-
epifiziala, RDIU,
nefropatie, inf
bacteriene, viral,
fungice; se pot
prezenta ca ti
SCID. insufMRO.
Limf T}

Defecte timice cu
anomalii congenitale

AD.
Hipoparatiroidism,
malformatii cardiace
cono-truncale, insuf
velo-palatina,
dismorfism facial,
dizabilitate
intelectuala. Ig N/|.
Limf T {/N
DiGeorge/velocardiofa
cial s-m crs 22q11.2
TBX deficienta. TBX1
Maladii renale,
surditate.

deletie 10p13-p14 s-
m. 10p-p14DS

AD. CHARGE s-m
CHD7, SEMASE.
Colobom, MCC,
atrezie coanala,
dizabilitate
intelectuald, anomalii
ale genitalelor si
unrechi. Malformatii
SNC. Unii sunt SCID-
likesi au TREC|, Ig
U/N, imfT |/N.
Raspuns la PHA poate
fi scazut

MYSM1 deficientd. MYSM!. Staturd joasa, insuf
congenitalda a MRO, mielodisplazie. Anomalii
scheletice, cataractd. Limf T:limfopenie.
Dezvoltare intirziata. Afecteaza grablocitele.
Limf-imature Limf T limfopenie, Tnaive|.

hipogamaglobulinemia

MOPDI deficienta. RNUSRAC. Infectii
bacteriene recurente, limfadenopatie, displazie
spondiloepifizala, dismorfism facial, +/-
microcefalie. 1g-N, Ac specifici |

EXTL3 deficienta. EXL3. Platispondilita, kifoza,
displazie variabild scheletald, dezvoltarea

intleziata, Ig |, Limf T |

Alte deficiente ale anticorpilor

Hiper IgE sm

AD-HIES (Job sd).
STAT3, LOF. Trasaturi
faciale distinctive(nas
lat), infectii
bacteriene(abcese,
pneumatocele) prin S.
Aureus, Aspergilus,
Pneumocistis jiroveci,
eczema, candidoza
mucocutanata, articulatii
hiperextensibile,
osteoporozafracturi
osoase, scolioza, retentia
aparitiei dintilor,
formarea anevrismelor,
IgE1, formarea Ac
specifici], limf B-N,
limf B memory,
expresia BAFF?, limfT-
N, Th17 si T folicular
helper |

Cornel Netherton sm,
SPINKS; ihtioza
congenitald, par ,,de
bambuc,,; diateza
atopica, infectii
bacteriene crescute. IgE
silgA 1, restul Ig |, limf
B comutate |

PGM3 deficienta.
PGM3. Atopie severa,
autoimunitate, displazie
imuno-osoasa.
Pneumonie recurenta,
abcese recurente ale
pielii, infectii bacteriene
si virale; defect cognitiv,
hipomielinizare, Ig N/1,
IgE1, eozinofilie,. Limf
B si B memory |. CD8 si
CD4 posibil |

Dyskeratozi
congenitali (DKC).
Mielodisplazie,
mentinerea
telomerilor defecta.
Se exclud alte
cauze: anemia
Fanconi, Blackfan
Diamond

Defecte ale
metabolismului B12
si acid folic:

Anemia blastic, Ig)

Deficienta purin nucleozid fosforilaza
deficienta. PNP. AHALI, dereglari
neurologice. Hipouricemie. Ig N/|,
limf B-N, imf T |

Transcobalamin 2
deficientd. TCN2.
Pancitopenie, daca nu e
tratat mut timp rezulta

Diskeratozi
RDIU, microcefalie,
onicodistrofie, pir si gene
rare, poichiloderma,
pigmentare anormald a
pielii. Hipercheratoza

Deficienta ce cauzeazi
malabsorbtia ac folic.

displazie, infectii
(Bacteriene,
micobacteria, virugi,

ID cu multiple atrezii intest.
TTC7A. Inf. Bacteriene
(sepsis), fungice, virale,

multiple atrezii intestinale,

adesea polihidramnios, unii
cu SCID fenotip. 19G,

SLC46A1. Dacii nu este
tratat prolongat rezulta

palmard,
pancitopenie, +-infectii
recurente. Fenotip sever cu
dereglari de
comportament, hipoplazie
cerebelard cunoscut ca sm
Hoyeral-
Hreidarsson(HHS). Ig §i
limf B variabile.
DKCL:XL, limfB §i T
progresiv].
NOLA2(NHP2),
NOLA3(NOP10):AR,
limfT. TERC,
TINF2:AD, limfT
variabile. TERT,
TPPLAD/AR, limf T
variabile.
DCLREIB/SNMI/APOL
LO, P,

WRAP53 AR limf T
variabile

COATS plusSd.
Calcificari intracraniene,
telomeri anormali, RDIU,
hemoragie
gastrointestinald prin
ectazie vasculard, MRO
hipocelulard, pancitopenie
gastrointestinala
STN1:prematuritate
CTC1:par rar, cirunt,
onicodistrofie, osteopenie,
teleanaiectazia retinei

SAMD9. AD
SAMA9(GOF), RDIU cu
anomalii gonadale, insuf
adrenald, MDS cu aberasia
ers 7, predispozitie la
infectii, enteropatie, splina
absenta

SAMDIL.AD.
SAMDOL(GOF):
citopenie, predispoziie la
MDS cu aberafia crs7 si
disfunctie cerebelar
progresivi

IgM,IgA |. Limf B-N/,
limf T |/absente, TRECs|.

Deficienta metilen

dehidrofolat
dehidrogenaza. MTHFD1.
Infectii recurente
bacteriene, Pneumocistis
jiroveci, neutropenie,
convulsii, dizabilitate
intelectuald, raspuns slab

Boala veno-ocluziva hepatica cu

ID (VODI) SP110. Boala veno-

ocluziva hepaticd, pneumonie cu
Pneumocistis jiroveci, CMV,

prin Ac la Ag candida, trombocitopenie,
[ stinigiitd oozt hepatosplenomegalie,
LimfB|

leucodistrofie cerebrospinala.
1gG, IgA, IgM-|. Absenta
memory si comutate]. 5 T
T s e centrilor ge(mlnall. LimfB
defect memory], Limf Tmemory |

activare, limf B de

Vici sindrom. EPGS5. Agenezia corpului calos, cataracta, cardiomiopatie,
hipopigmentarea pielii, dizabilitate intelectuala, microcefalie, CMC,
I2:IeG2 . limf B defecte. devletia prof. a CD4+

Infectii bacteriene, autoinflamatie, amilopectinoza, limf B:N, limf
Bmemory| HOIL1 deficienta (HOIL1. RBCK1)raspuns slab prin Ac la
Ag polisaharidici HOIP deficienta (HOIP1.RNF31) Limfagiectazie, Ig|

Defecte ale canalelor de calciu. Autoimunitate, EDA, miopatie non-
progresiva, Ig si limfB-N, limfT-N. Activare mediata TCR defecta.
ORAI-1 deficientd. ORAIL. STIM Idefientd. STIM1

HENNEKAM-limfangiectazie-limfeedem sindrom.
CCBE.Limfangiectazia si limfedemcu anomalii faciale si dismorfii.
Igl, limf B si T variabile

STATS5D deficienta. STAT5B. STH insensitiv nanism, dismorfii,
eczema, pneumonitdinterstitiald limfocitica, autoimunitate

Kabuki sd. Anomalii faciale tipice, cleft palat, anomalii scheletale,
staturd joasa, dizabilitate intelectuald, MCC, infectii recurente(otita
medie, pneumonii)in 50% cazuri. Autoimunitate. [gA |, ocazional 1gG|,
KMT2D (MLL2):AD, KDM6A:XL

le citoplasmatice: AR: - -

Ab: anticorp; AD: transmisie dominanta autosomald; ANA: anticorpi anti-nucleari; ANCA: anticorpi anti recesivd; Be: celule B; BCG: Bacillus Calmette-Guerin; BCR: receptor de celule B; CD: grup de diferentiere; CMV: citomegalovirus; CNS: sistemul nervos central; def: deficienta; ADN: acid dezoxiribonucleic; DKC:
dyskeratosis congenita; EDA: displazie ectodermica anhidrotica; GOF: céstig de functie; HIES: sindromul hiper IgE; FILME: dismorfism facial, imunodeficienta, livedo si staturd scurtd; ID: i deficienta; Ig: i lobuline; [IUGR: intarzi cresterii intrauterine; LOF: pierderea functiei; MDS: mielodisplasie; NI: normal; NK: ucigas natural; PHA: fitohemaglutinina;
PPS: polizaharide; SCID: imunodeficienta combinatd severa; sd: sindrom; Tc: celule T; TCR: receptor de celule T; TREC: cerc de excitare a celulelor T; XL: transmisie X-link
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Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [25]

1. Este esential sd se mentind un nivel ridicat de suspiciune pentru IDP in cazul pacientilor care
prezintd 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 corecta si pentru interpretarea raspunsului la terapie si ar putea indica
necesitatea modificarii managementului global la pacientii cu IDP cunoscut).

4. O anamneza familiala detaliatd,ampld (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 treptata 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
urmatoarele motive: (1) diagnosticul, prognosticul si tratamentul fard echivoc; (2) consilierea
genetica precisa si planificarea sarcinilor ulterioare; (3) definirea asociatiilor de genotipofenotipuri;
si (4) identificarea candidatilor pentru terapii specifice genelor.

8. Ataxia telangiectazia si alte tulburdri de reparare cromozomiale trebuie luate in considerare la
toti copiii cu infectii frecvente si afectare neurologica, scheletald si/sau cutanatd, inclusiv ataxie,
microcefalie si telangiectazie. (C)

C.2.2. Etiologia IDP [5,6,17,23].

Caseta 2. Germenii infectiosi
Rezistenta la infectiile virale este pastratd, dar pacientii sunt sensibili la infectiile enterovirale
Agenti infectiosi implicati: bacterii gram pozitive $i gram negative:
-Staphylococcus, Pneumococcus, Streptococcus;
-Hemophilus influenzae, Neisseria, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella;
Fungi si paraziti:
-Giardia lamblia;
-Candida, Aspergillus, Nocardia, Cryptosporidium.
Agenti oportunisti (Pneumocystis carrini), micobacteriei atipice.

C.2.3. Profilaxia secundari in IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie [20].

Caseta 3. Alimentatia copilului cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
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
principiile dietei hipoalergice
dieta hipoalergica trebuie sa asigure necesitatile fiziologice de crestere, dezvoltare a copilul
eliminarea sau limitarea produselor alimentare ce contin alergeni cauzal, produselor cu sensibilizare
inalta (oua, ciocolata, cafea, miere de albini, peste si produse de mare, fructe, pomusoare si legume
de culoare rosie si oranj: ymeura, capsune, citrice, piersice, caise, rosii, morcov) cu diferite
ingrediente artificiale, histamina sau substante ce contribuie la eliberarea histaminei in tesuturile
organismului;
eliminarea completd a alergenilor alimentari incriminati
inlocuirea adecvata a produselor eliminate cu cele hipoalergice, diversificarea treptata (diete rotatorii)
a ratiei copilului;
v" dieta hipoalergica trebuie sd asigure necesitatile fiziologice de crestere si dezvoltare a copilului, fiind
echilibratd, contindnd necesarul fiziologic de calorii, vitamine, micro-elemente In cantitd{i optimale

AU
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pentru crestere, sa posede calitati organoleptice placute.
v' respectarea regulilor de prelucrare termica a produselor alimentare (fierbere, inabusire)
e dieta hipoalergica include
v' fructe de culoare deschisa (mere albe, verzi, prasade verzi, cirese galbeni), macrisi
v’ legume (varza alba, verde, bostanei, cartofi, ridiche alba)
v produse lactate acidofile (chefir, lapte acru, biolact,cantitati reduse-smantina, branza de vaci, unt
v’ crupe (orez, hrisca, arpacas, ovaz, orz)
v’ carne de vitd, porc degresata, iepure, curcan
v" uleiuri vegetale
v’ paine de grau de calitatea a doua
v’ zahar (fructoza)
Nota

v' Pentru fiecare pacient interdictia alimentara poate fi temporara sau pe termen lung

v Constant se vor face incercari precaute de reintroducere a alimentelor in ratia copilului, mai cu
seama a celor mai importante (carnea, legumele, lactatele)

v/ Se vor practica diete rotatorii — revenirea la acelasi produs alimentar dupad un interval de

restrictie —6 luni

Reintroducerea unui nou produs alimentar se 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 si mai mult in unele cazuri

v Alimentele noi se includ n rationul alimentar cu prudenta doar in remisie: absenta semnelor
respiratorii, valorile PEF in zona verde, lipsa eruptiilor cutanate, 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
astmad) produsul suspect va fi interzis inca pe 6 luni, uneori pe toata viata, in caz de toleranta —
putem introduce alt aliment. Mentinerea unor manifestari alergice mai mult de 2 saptamani pe
fundal de dietd hipoalergicd presupune o sensibilizare polivalentd si impune un regim
hipoalergic alimentar mai sever, revederea zilnicului alimentar si obligatoriu consultatia
alergologului.

AN

Caseta 4. Profilaxia infectiilor respiratorii acute [5,13,18]
Profilaxie de expozitie
e profilaxie programata — prevenirea infectarii cu bacterii
Ameliorarea rezistentei antiinfectioase a copilului
e reducerea infectarii in perioadele cu risc sezonier de imbolnavire
- evitarea contactelor cu persoanele bolnave
- evitarea aglomeratiilor de oameni, transportului obstesc
e masuri sanitaro-igienice: aerisirea Incaperilor, folosirea lampilor bactericide

e regimul de “masca” pentru familie cu pacient bolnav IRA
e vitaminoterapie (fructe, legume, polivitamine)

Caseta 5. Profilaxia specifica [23,26]

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

e sunt indicate doar vaccinurile moarte (pertusis, difteria, tetanos, hepatita B, poliovaccinul atenuat)
e Anti Pneumococ, meningococ, HiB (dupa varsta de 12-59 luni)

e imunizare antigripald anual, vaccinurile virale atenuate sunt bine suportate

Managementul IDP in baza recomandirilor medicinei bazate pe dovezi [25]

1. Vaccinurile vii nu trebuie administrate la pacientii cu imunitate specifica sever afectata. (C)
(Comitetul consultativ privind practicile de imunizare nu recomandd 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)
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C. 2.4. Screening-ul pacientului cu IDP [2,7,14,18]

Caseta 6. Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede
evaluarea molecular-genetica prenatala (amniocenteza/biopsia vilozitatilor corionice) si/sau
postnatald 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 [2,7,14,18] prevede evaluarea genetica al paciengiilor din
grupul de risc cu: suspecti pentru IDP prin PCR cantitativ (QPCR) cu test-sisteme TREC si
KREC

C. 2.5. Conduita pacientului cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie [10]

Caseta 8. Pagii obligatorii in evaluarea 1DP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
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 adiionale (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 Sindromul Ataxie-teleangiectazie

C.2.5. 1. Anamneza [14]

Caseta 9. Acuzele in IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
o semne de infectie acuta
v’ febra
v’ semne catarale a ciilor respiratorii superioare (rinita, tusea uscata)
v semne de intoxicatie (sciderea poftei de mancare, copil capricios, periodic agitat)
e manifestari neurologice
v’ ataxie
v' disartrie
v’ tremor de repaus
e manifestari cutanate
v’ teleangiectazii cutanate si/sau mucoase

C.2.5.2. Istoricul bolii [2,6,7,14,18]

Caseta 10. Directiile principale in colectarea datelor anamnesticului Sindromul Ataxie-teleangiectazie

la pacient

«  complicatii postvaccinale (BCJ-ite diseminate, poliomielita 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 intr-un an

- afte si leziuni cutanate fungice, dermatita atopica

« leziuni recurente purulente ale pielii, infectii bacteriene respiratorii recurente cu evolutie
severa, 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;
c) 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

»  Dereglare de mers la etapa de diagnostic, prezenta sau absenta perioadelor de ameliorare

»  Prezenta/absenta teleangiectaziilor cutanate/mucoase, localizarea, numarul, virsta de debut
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C.2.5.3 Examenul obiectiv [1,2,6,13,14,21,23].

Caseta 11. Examenul fizic la pacientul cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie

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

e 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);

o Teleangiectazii cutanate sau mucoase

o Evaluarea dezvoltarii fizice, ROT

o Determinarea tipului de mers

C.2.5.4. Investigatiile paraclinice (de rutind, orientative sau screening) in IDP [1,2,6,13,14,21,23]

Caseta 12. Obligatorii
e Hemoleucograma - se constata 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 in 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 hipofunctie a glandei
paratiroide (sindrom DiGeorge); trigliceridele - identifica hiperlipidemia (familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis); PCR redusa - reactii inflamatorii proteice in IDP; Creatinina; LDH

o Saturatia oxigenului
o 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, Spirogrometria

C.2.5.5. Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) ale imunitagii [1,2,6,13,14,21,23]

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 scaderea 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 (IgGl, 19gG2, 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 necesara 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. [6,10,21].

Caseta 16. Evaluarea imunitatii celulare [6,10,21].

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
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cu memorie (CD27+).
Dereglarea intregului sistem imun are un caracter instabil: in unele etape predomina
componenta ,,helper", in altele - cea ,,supresoare", impunandu-se interpretarea in contextul clinic.

Caseta 17. Teste de citotoxicitate [6,10,21].
Citotoxicitatea mediata celular este evaluata in vitro prin metode care masoara efectul citotoxic
al celulelor efectoare asupra celulelor tintd. Exista 3 mecanisme implicate in citotoxicitate:

- citotoxicitatea specifica;

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

- citotoxicitatea nespecificd mediatda 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 initiald a rejetului acut, 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 [10,18,] - 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 [10,18,].

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
séngele 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 [10,18,] (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
proteina plasmaticd de fazd acuta, 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.
Nota: Concentratia sau functionalitatea scazuta 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 clinica a AEE.

Caseta 21. Alte teste [10,18,]

v RMN cerebral, CT mediastinald, CT toracica

v’ investigatiile agentilor infectiosi incriminati: explorari bacteriologice, virusologice, fungice
v’ 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 conventionala (determinarea fragilitafii cromozomiale);

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

AN N NN

Caseta 22. Tehnici analitice si de cercetare. Tehnici de citogenetica si biologie moleculara
[4,10,12,13,16,18,].

Diagnosticul genetic screening - tehnica de PCR cantitativ (QPCR) cu test-sisteme TREC si KREC
Evidentierea anomaliilor genetice precum si mutatiile genelor specifice. RT-PCR - o metoda care
consta in amplificarea selectiva a unor secvente specifice de ADN sau ARN, avand ca rezultat
screening-ul mutatiilor, utilizdnd SSCP. Aceste teste sunt importante pentru identificarea
substratului molecular al diferitelor forme de IDP, controlul lor prin terapia genica.

Diagnosticul IDP este considerat confirmat, doar dupa confirmarea genetica

Caseta 23. Consult multidisciplinar [10 ]

* Pneumolog » Psihologul * Nefrolog

* Otorinolaringolog * Kinetoterapeutul * Hematolog

* Gastroenterolog Alergolog » Psihoterapeutul
* Neurolog * Reumatolog * Infectionistul

Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [25]
1.Imagistica si functia pulmonard trebuie monitorizate in mod regulat la pacientii cu antecedente
sau care prezintd risc de pneumonie recurentd si/sau alte afectiuni pulmonare cronice. (C)
2.Radioimagistica trebuie utilizatd cu prudentd la pacientii cu AT sau alte tulburari de reparatie
cromozomiale. (C)
3.Educatia pacientilor si familiilor cu IDP este recomandata pentru obtinerea rezultatelor optime.
(F)
4.Pacientilor cu IDP suspectati sau diagnosticati li se recomanda evaluarea si evidenta de cétre un
imunolog clinic cu experienta in aceste afectiuni. (F)

abordare multidisciplinard a managementului trebuie luata in considerare la pacientii cu IDP. (F)
5.Pacientii suspectati cu AT trebuie sa fie analizati prin masurarea a-fetoproteinei serice (AFP) (C)
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C.2.5.6. Diagnosticul diferential in IDP [4, 8,13,18,20]:

| Caseta 24. Diagnosticul diferential intre diferite clase de IDP

[ Pacient suspect pentru IDP

IDP posibil

2 1nfect11
severe

IDP putin probabil

y

-
Infectii repetate Infectii
ale sistemului rerecidivante,
respirator abcese
9 superior/inferior

Infecgu
bacteriene,
virale, micotice

Infectii repetate,
virale, micotice

l |

'

Suspect Suspect
pentru dereglarea
deficit functiei

Ac neutrofile

Suspect
pentru 1D
combinata

Suspect pentru

IDP cu defecte

ale

complimentului
2

- clasele 1gG serice - cantitatea neutrof.

- subpopulat. 1f. - fract. compl:

- functia Ac - molecule de - proliferarea If. C2, C3, C4.

- izohemaglutinine adeziune - determin. Ac - C100, APCH100,
- subpopulatii If. - testul NBT - properdin,

(S - r-tia oxidare G6PD - factor H, factor |
l 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 IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie [15]:

e Ataxia Friedreich

Paralizie cerebrala (tip cerebelos)
Atrofie spinocerebelara familiala
GML1 si GM2 gangliozidoza
Leucodistrofie metacromatica

Boala Krabbe

Boala urinei cu miros de sirop de artar
Panencefalita rubeolica;

Panencefalita sclerozanta subacuta

o Encefalomielita postinfectioasa
Alte polineuropatii

Tumoare cerebelara
Acanthosis Nigricans

Boala Gaucher

Boala Hartnup

Sindromul Nijmegen

Boala Refsum

Deficitul de sfingomielinaze
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C.2.5.7. Criteriile de spitalizare [10,17,23]

Caseta 26. Criteriile generale de spitalizare a copilului cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie

e Semne generale de pericol

e Complicatii toxice (encefalopatie toxico-infectoasa, sindrom convulsiv, insuficienta respiratorie
si cardiovasculard, hepatita toxica, nefrita toxica, ileus paralitic), malnutritie severa, 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 Raspuns neadecvat la tratament aplicat in conditii 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 I, 111

e 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 Sindromul Ataxie-teleangiectazie cu infectii care nu se supun tratamentului initiat
ambulatoriu

Sindrom hemoragic

e Insuficienta cardiovasculara acuta, insuficienta respiratory acuta, febra maligna

C.2.5.8. Tratamentul [10,16,23].

Caseta 28. Principiile managementul terapeutic in IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie

* Tratamentul de substitutie se realizeaza cu imunoglobulind umana normald pentru administrare
intravenoasa (IgG i/v) (cu continut de 1gG de cel putin 95%)

* terapie de substitutie se efectuiaza pe toatd durata vietii (administrare intravenoasa sau
subcutanatd a imunoglobulinelor). Introducerea intravenoasa a imunoglobulinei "G" trebuie sa
inceapa cat mai curand posibil. Imunoglobulinele subcutanate se administreaza saptamanal, ca o
alternativa la administrarea intravenoasa

* terapia de substitutie la pacientul depistat primar (sau cu terapie neadecvatd), sau dupa episoade severe de
infectii, trebuie folosita In regim de saturatie.

* trecerea la regim de imunoterapie profilactica de sustinere, doar la nivelul IgG mai mare de 4-6 g/l si la
inhibitia activitatii procesului infectios

* terapia precoce cu imunoglobuline i/v previne infectiile cronice, micsoreaza incidenta infectiilor acute si
complicatiilor autoimune.

 tratamentul complicatiilor infectioase - conform protocoalelor de tratament ale nosologiilor
corespunzdtoare. Tratamentul antibacterian profilactic se utilizeazd atunci cand raspunsul
insuficient la terapia optima de substitutie cu imunoglobuline este insuficient

 tratamentul patologiei autoimune si oncologice conform protocoalelor de tratament ale
nosologiilor corespunzdtoare

Caseta 29. Schema imunoterapiei de substitutie Tn IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie [3,4,6,16,19].
Tratament cu IgG i/v in regim de saturatie — prima si a doua terapie este de saturatie - 1,5 g/kg
greutate corporald pe luna i.v., 4-5 administrari la fiecare 5-7 zile pana cand concentratia varstei
normale IgG serica

Tratament de sustinere, intretinere cu 1gG — o data in luna, in doze de 0,2-0,3g/kg/corp 1n 5-7 zile, timp de
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4-6 saptamani. Sau 1 data-n in 3-4 saptamani in doza 0,4-0,5g/Kg.
Tratamentul cu imunoglobulind umana subcutanatd administrarea se administreaza la o doza medie
de 0,1 g/kg o datd pe saptamana subcutanat

* Nivelul postransfuzional de IgG trebuie sa constituie nu mai jos de 5g/l.

 In caz de imbolnavire a pacientului cu infectie enterovirald se administreaza imunoglobuline in doze
mari — 2g/kg 1 timp de 5-7 zile cu durata de 4 saptamani.

Tabelul 2. Tratamentul substituitiv cu imunoglobulina umanai intravenoasa [11].

Denumirea Comuna Internationala

Forma farmaceutica

Doza, Concentratia

Immunoglobulinum Humanum

Sol. Inj. I/V

165 mg/ml
10 ml n1

10 ml n10

10 ml n20

Immunoglobulinum Humanum

Sol. Perf. I/V

100 mg/mi
20 ml nl

50 ml nl

100 ml n1

200 ml n1

Caseta 30. Principii de tratament antiinfectios: [10,17,19,25]

Majoritatea pacientilor se depisteaza tarziu, cand ei manifestd semne clinice ale infectiei cronice sau
recidivante si li se indica terapie antibacteriana profilacticd cu sulfometoxazol-trimetoprim ca monoterapie
sau 1n asociere cu fluorchinolone sau claritromicind. Terapia antimicotica si antihistaminica - dupa indicatii.
Tratamentul infectiilor bacteriene acute se efectueaza cu antibiotice de spectru larg (combinarea
cefalosporinelor cu aminoglicozide sau cu fluorchinolone, ajustate la sensibilitatea germenilor identificati).

Curele repetete de imunoglobuline i/v, asociate cu terapia antibacteriand, antivirald, antifungicd adecvata au
un efect benefic marcat prin faptul ca contribuie la majorarea duratei de viatd a pacientilor, in lipsa

infectiilor cronice invalidizante.

Tn cazul patologiei cronice (otite, sinusite, bronsite) se permite initierea antibioticoprofilaxiei in perioada

rece a anului

Tratamentul infectiilor gastro-intestinale, nefro-urinare, boli autoimune, malformatiilor cardio-vasculare,
malformasiilor cavitatii bucale: tratament standart conform protocoalelor respective.

Regimurile pentru profilaxia infectiilor respiratorii bacteriene: [10,17,19,25]

Antibiotic Doze copii Doze adulfi
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 o zi peste 0 zi
Claritromicinum 7,5 mg/kg x 1-2 ori 500 mg x 1-2 ori
Tratament antiinfectios: [10,17,19,25]
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 siptamani. In infectia atipica- macrolidele.
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Tratamentul infectiilor gastrointestinale (5-7 zile):

Nifuroxazida (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

Capsofunginum — 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: cotrimoxazol — 5 mg/kg (dupa trimetoprim), 10-20 zile.

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

Caseta 31. Tratament sindromal [1,3,4,10,17,19]

o Kinetoterapia - Pacientilor cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie, care sufera de infectii
bronhopulmonare, le este zilnic indicat masaj vibrational si drenaj postural.

e In sinusitele purulente se face lavaj cu solutii antiseptice sub presiune negativa.

e In dereglarilor autoimune si neutropeniilor se realizeaza printr-o terapie adecvati de substitutie.
Tratamentul manifestirilor neurologice [17,19,23]

-antioxidanti

-antidischinetice

-corticosteroizi

Nota: tratamentul este simtomatic, simptomele reven dupa intreruperea tratamentului

C.2.5.9. Sechele si complicatii [5,6,13,14,]

Caseta 32. Complicatiile in 1DP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
Insuficienta respiratorie

Piotorax

Bronsectazii, abcese

Infectii generalizate, Septicemii

Meningita,

Maladii autoimune

Patologie oncologica

Leucemii, limfoame

Dezabilitate din ataxie
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C.2.5.10. Supravegherea in IDP [5, 14]

Caseta 33. Supravegherea in IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
Cerintele de tratament:

o  Curele repetete de imunoglobuline i/v, asociate cu terapia antibacteriana adecvata au un efect benefic
marcat prin faptul ca contribuie la majorarea duratei de viatd a pacientilor, in lipsa infectiilor cronice
invalidizante.

e  Atenuarea manifestarilor clinice (complicatiilor), sustinerea nivelului pretransfuzional de IgG serica
la pacienti, mai mare de 2-4g/l.

C.2.5.11. Prognosticul IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie [10]

Caseta 34. Prognosticul la pacientii cu IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie

Ataxia progreseaza intr-un mod foarte variabil.

La vérsta 10-12 ani, copii necesitd scaun rulant pentru deplasare.

Ulterior, starea se stabilizeaza, fiind agravata catre virsta de 30 de ani cu aparitia semnelor de neuropatie
periferica, atrofie musculara spinala.

Se asociaza complicatii infectioase ORL, brongite, pneumonii, ILD, care constituie principala cauza de
deces, urmata de neoplazii

Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [25]

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

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

3. Terapia de substitutie cu imunoglobulina 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 varsta (se recomandd o monitorizare mai frecventa la copiii in
varsta de crestere) si considerentele clinice ale fiecarui pacient. Minim la fiecare 6-12 luni este
standard. Monitorizarea suplimentara poate fi indicata pe baza complicatiilor specifice fiecarui
pacient.)

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

7. Profilaxie antimicrobiana pe termen scurt sau lung trebuie luatd in considerare pentru pacientii
cu imunodeficienta. (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 prudenta la
pacientii cu IDP cunoscuti sau suspectati. (F)

9. Transplantul pulmonar trebuie luat in considerare la pacientii cu agammaglobulinemie si boala
pulmonara cronicd cu pericol pentru viata. (C)

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

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

12. Managementul afectiunilor maligne la pacientii cu AT si tulburdrile asociate trebuie
individualizat. (C)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

NECESARE PENTRU

RESPECTAREA

D. 1 Institutiile de asistenta

D.2. Institutiile/sectiile de

D.3. Institutiile de asistenta medicali

medicald primara asistenta medicald spitaliceasca: sectii de pediatrie, terapie
specializata de ambulator ale spitalelor raionale, municipale, secfi
de terapie, pneumologie ale spitalelor
republicane pentru copii si adulgi
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

2. tonometru pentru
diferite varste

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

4. electrocardiograf

Aparate, utilaj

1. stetoscop

2. tonometru pentru diferite
varste

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

4. spirograf, ECgraf

5. USgraf

6. sectia imagistica

7. cabinet de fizioterapie

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 imagisticd, de recuperare

5. sectia de diagnostic functional (ECOgraf,
electrocardiograf)

Medicamente:

1. Imunoglobuline pentru
terapia de substitutie

2. antibiotice beta-lactamice

3. macrolide

4. cefalosporine

5.fluorchinolone

6.bronhodilatatoare,

expectorante

7.antipiretice

8.Vitamina D

Medicamente:
1.imunoglobuline pentru
terapia de substitutie
2.antibiotice beta-lactamice
3. macrolide
4.cefalosporine
5.fluorchinolone
6.amnoglicozide

7. glicopeptide
8.bronhodilatatoare,
expectorante

9. antipiretice
10.Vitamina D

Medicamente

1. imunoglobuline umane intra/venoase

pentru terapia de substitutie
antibiotice beta-lactamice
macrolide
cefalosporine,
fluorchinolone
amnoglicozide
glicopeptide
bronhodilatatoare

. expectorante

10.antipiretice

11.oxigenoterapie

©CENDOA®WN
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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 Numarul total de pacienti cu
serviciilor medicale la de IDP Sindromul Ataxie- de IDP Sindromul Ataxie- diagnosticul de IDP Sindromul
toate nivelele de acordare a teleangiectazie , carora li s-a efectuat | teleangiectazie, carora li s-a efectuat | Ataxie-teleangiectazie , bronsiolita
as1s_ten§_eil medicale elel.menu@ Chmcfsl paraclinic . examenul clinic si paraclinic acuta de pe lista medicului de
pacientilor cu IDP ob 1gat0r1u,.001‘1 orm r?comandarl or obligatoriu, conform recomandarilor familie, in ultimele 6 luni
Sindromul Ataxie- protocolului clinic national IDP R .
. X . . . . protocolului clinic national IDP
teleangiectazie Sindromul Ataxie-teleangiectazie . . . L.
(in %) Sindromul Ataxie-teleangiectazie in
ultimele 6 luni x 100
2. Minimalizarea dezvoltarii 2.1. Ponderea pacientilor cu IDP Numarul pacientilor cu IDP Numarul total de pacienti cu
complicatiilor din Sindromul Ataxie-teleangiectazie, Sindromul Ataxie-teleangiectazie diagnosticul de IDP Sindromul
diagnosticul tardival IDP | care au beneficiat de tratament | carora Ii s-a administrat tratament Ataxie-teleangiectazie tratati la
Sindromul Ataxie- medicamentos optim la domiciliu §i | ymedicamentos la domiciliu si de domiciliu in ultimele 6 luni
teleangiectazie la pacienti tratament de recuperare de catre recuperare (balneo-sanatorial) de catre
medicul de familie si/sau de cétre . e <
. o medicul de familie si/sau de catre
pediatru, conform recomandarilor 4 P Jaril
protocolului clinic national IDP pediatru, conlorm recomandartior
Sindromul Ataxie-teleangiectazie la | Protocolului clinic national  1DP A
copil pe parcursul a 6 luni (in %) Slr]dromul At§X|e-teIeang|ecta2|e in
ultimele 6 luni x 100
3. Reducerea riscului de deces 4.1. Proportia pacientilor decedati Numarul de pacienti decedati prin al | Numarul total de pacienti cu

prin complicatiile al IDP
Sindromul Ataxie-
teleangiectazie la pacienti

prin al IDP Sindromul Ataxie-
teleangiectazie(in %)

IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
in ultimele 12 luni x 100

diagnosticul de al IDP Sindromul
Ataxie-teleangiectazie de pe lista
MF, in ultimele 12 luni

4.2. Proportia pacientilor decedati
prin al IDP Sindromul Ataxie-
teleangiectazie la domiciliu (in %)

Numarul de pacienti decedati prin al
IDP Sindromul Ataxie-teleangiectazie
la domiciliu Tn ultimele 12 luni x 100

Numarul total de pacienti decedati
prin al IDP Sindromul Ataxie-
teleangiectazie n ultimele 12 luni x
100

26



Protocol Clinic National ,, IDP Ataxie-Teleangiectazie”, Sindromul Louis Bar,, Chisinau 2019

ANEXE

Anexa 1. Indicii imunologici regionali (Republica Moldova) la copii conform virstei [6,8,12,20,21,23]

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) 2,860,185 | 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 72,7+1,10 | 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 (ufc) 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 (ulc) 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 (ulc) 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 (gl 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-o (pg/ml) 0,60,11 0,60,13 0,80,13 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) [10,14,18]

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

IDP sunt afectiuni Tnnascute, iar copiii pot mosteni aceasta afectiune de la parintii lor. In acest sens,
pacientii cu IDP pot cere efectuarea unui test genetic inainte de a avea un copil.

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

Sindromul Ataxie-teleangiectazie este o afectiune multisistemica autozomal-recesiva caracterizata
printr-o degradare neurologicé progresiva, ataxie cerebeloasd, imunodeficienta variabild cu susceptibilitate
pentru infectii sino-pulmonare, telangiectazii oculare si cutanate si predispozitie la malignitati.

Primele descrieri ale pacientilor cu ataxie-telangiectazie au fost publicate de Syllaba si Henner in
1926. Pina la urmatorul raport a fost un decalaj de aproximativ 15 ani, in 1941, cind Louis-Bar a descris
ataxia cerebeloasa progresivi si telangiectazia cutanata la un copil belgian. Incidenta este estimata la 1 caz la
40 000 de locuitori si 2-4% din populatie sunt purtatori sdnatosi ai mutatiei genei ATM.

CUM SE MANIFESTA?

Ataxia (tulburare de coordonare) cerebelard este observatid odatd cu primii pasi ai copilului. Mersul
debutind mai tirziu, fiind dificil, ebrios. Ataxia este lentd si progresivd, din stadiul incipient aceasta este
asociatd cu misciri anormale ale capului; cu toate acestea, dezvoltarea normala a abilitatilor motorii la 2-5
ani tinde sa mascheze progresia ataxie, dar copiii au un mers ciudat cum ar fi ,,clovni mici~ Aceasta
progreseaza pana la imobilizarea copiilor in scaun cu rotile, de obicei, pe la véarsta de 10-12 ani.
Teleangiectaziile (vase mici dilatate) Tsi au debutul de obicei la virsta de 3-6 ani, acestea se observa pe
tegumente sau mucoase, predominind cele oculare. Alte semne: tulburari oculomotorii, semne neurologice
(hipotonia fetei, atetoza). Retardul mintal nu este caracteristic acestor pacienti. Pot exista tulburari de
pigmentarea cutanata sau prezenta parului alb din copilarie care traduce o imbatranire prematura.

Diagnosticul este confirmat prin teste de laborator. Riscul de cancer si a complicatiilor infectioase este
cauzat de deficienta imuna.

Care ESTE CAUZA?

AT este o boald geneticd, autosomal recesivd. Gena ATM, defectul careia induce boala este
responsabild de recunoasterea defectelor ADN si repararea acestora. 8-20% din toate femeile cu cancer de
san pot fi purtdtoare ale genei A-T.

CUM EVOLVEAZA?

Ataxia progreseaza intr-un mod foarte variabil. Tn jurul varstei de 10-12 ani, copii necesitd scaun
rulant pentru deplasare. Ulterior, starea se stabilizeaza, fiind agravata in jurul virstei de 30 de ani cu aparitia
semnelor de neuropatie periferica si atrofie musculara spinald. Evolutia este agravata de complicatiile
infectioase (in special infectii ORL, bronsite, pneumonii, ILD), acestea constituind principala cauza a
decesului, urmata de bolile canceroase.

CE TRATAMENTE POT FI ADMINISTRATE?

Nu existd nici un tratament pentru AT. Tratamentele luptd impotriva simptomelor (spasticitate,
tremor), in special reabilitarea (fizioterapie, terapie logopica ...), esentiald pentru ca intarzie progresiei bolii,
in special daca la aceste proceduri se incadreaza intraga familie. Administratrea IGIV scade riscul de infectii
si complicatii.

VIATA CU IDP Ataxie-teleangiectazie

Sunt necesare cateva masuri de precautie pentru prevenirea sau diagnosticul unor posibile complicatii.
E necesar consultul specialistului Tn cazul aparitei unui ganglion marit. Este necesar de a evita orice
investigatie radiologica (radiatii ionizante) cat mai mult posibil. Pentru minimalizarea infectiilor respiratorii
exercitiile de respiratie trebuie efectuate zilnic. Copiii cu Sindromul Ataxie-teleangiectazie ar trebui sa
frecventeze o scoala obisnuita, parintii fiind nevoiti sa-i explice profesorului particularitatile sindromului.
Intreaga ingrijire (medicala, educationala,
ar trebui sa fie multidisciplinara si sa implice participarea paringilor.

Screening-ul prenatal

Parintii copiilor Sindromul Ataxie-teleangiectazie care ar dori sa conceapa alti copii trebuie consiliati

genetic si efectuate teste de screening prenatal.
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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 generala 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 responasabila 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; IDP Sindromul Ataxie-
teleangiectazie = 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

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

Transferul pacientului pe parcursul internarii in sectia
de Tl 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 efectuatd 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 m/f

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

TRATAMENTUL

Tratament antibacterial pind 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 rispunsului negativ tratamentul efectuat a
fost in conformitate cu protocol: nu=0;da=1

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
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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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