MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI
SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA

Imunodeficienta primara
Sindromul Nezelof

Protocol clinic national

PCN-352

Chisinau, 2019



Protocol Clinic National ,, Imunodeficienga primara Sindromul Nezelof,, Chisinau 2019

Aprobat la sedinta Consiliului de experti al Ministerului Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova din 24.01.2019, proces verbal nr. 1
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale
al Republicii Moldova nr.369 din 25.03.2019 cu privire la aprobarea Protocolului
clinic national ,,imunodeficienta primara Sindromul Nezelof”

Sciuca Svetlana

Selevestru Rodica
Tomacinschii Cristina

Ghinda Serghei

Turea Valentin

Sit Suzana

Stasii Ecaterina

Ghicavii Victor
Gudumac Valentin
Curocichin Ghenadie
Osoianu lurie

Zara Vladislav

Elaborat de colectivul de autori:

d.-h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Sef Clinicd Pneumologie IMSP Institutul Mamei si Copilului;
d.s.m., asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae

Testemitanu”,
medic rezident pediatru, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae

Testemitanu”;
d.h.s.m., profesor cercetator, Sef Laborator Imunologie, IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc.

Recenzenti oficiali:

d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu™, Director medical, Sef Clinicdi Hematologie, IMSP Institutul
Mamei si Copilului;

d.s.m., conferentiar universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae

Testemitanu”;
d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae

Testemitanu”;

Catedra Farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”;
Catedra Medicina de laborator, USMF , Nicolae Testemitanu”;

Catedra Medicina de familie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”;

Compania Nationala de Asigurari In Medicina;

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale



Protocol Clinic National ,, Imunodeficienga primara Sindromul Nezelof,, Chisinau 2019

CUPRINS

ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

PREFATA
A. PARTEA INTRODUCTIVA
ALl DIagnOStICUL ...eiet it
A2, Codul bolii (CIM 10) c.ouneeiniie et
G T 51D/ o) §
A4, ScopuUrile Protocolulti. ... ..e it
A.5.  Data elaborarii protoColUlUL. .......oiviiti e
A6, Data urmatoarel TEVIZUITT. . .. ..uueete ettt e et aens
A.7. Lista si informatile de contact ale autorilor care au participat la elaborare.............
A.8. Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat.....................ceevenennnn.n.
A.9  Definitiile folosite Tn dOCUMENT. ..........c.oiitiiitiiit it e e
A.10 Informatia epidemiolOZICA. ... ..ouuintirtiitt ittt ettt et ee e aanaas
B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistenta medicald Primara.............o.evvireeiereirenreiriieiiieeaeaeannnns
B.2.  Nivel de asistenta medicala specializatda de ambulator.....................cceevvinenn..
B.3.  Nivel de asistentd medicald spitaliCEasCa ..........c.evviriiriiiiinriiriiiieeieiennanaan,
C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1 Semne clinice de alarma pentru determinarea IDP .....................ooiiiiiin
C.1.2 Algoritmul general de conduita al IDP ..............ooiiiiiiiii e,
C.1.3 Algoritmul de conduitd al IDP, Sindromul Nezelof ...................................
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1 Clasificarea (caseta 1, tabelul 1) ...
C.2.2 Etiologia IDP (CaSEta2) ......ouvviriniiiieieieeeiieeeeeaeae
C.2.3 Profilaxia secundara in IDP Agamaglobulinemia X-linkata (caseta 3,4,5) ............
C.2.4  Screening pacientului cu IDP (caseta 6,7) ........cc.oeiveiniiniiniiiieieieeieieen
C.2.5 Conduita pacientului cu IDP (CaSeta 8) .........c.euiriiiiniiiiiieieiiieeeeeee e
C.251 ANamNeza (CASEA 9) ... .iuiniiiee et
C.25.2 Istoricul bolii (caseta 10) .........ouvviniiiiiie e
C.253 Examenul obiectiv(caseta 11) .........cccooiiiriniiiiiiiiie
C.254 Investigatiile paraclinice (de rutina, orientative sau screening) in |1DP
C.255 Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) ale imunitatii
C.2.5.6.  Diagnosticul diferential (Caseta 24,25 ............cooviiviiiiiiiiiniiinn,
C.25.7 Criteriile de spitalizare (caseta 26, 27)..........cccoveiiiiiiiieiiiieene,
C.25.8 Tratamentul (caseta 28-31, tabelul 2)............cooviiiiiiiiiii
C.25.9 Sechelele si complicatii (CASEtA 32) .....c.vviviriiiiiii e,
C.2.5.10  Supravegherea pacientilor(Caseta 33)...........cccoeviiiiiinininiiiiiinannn.
C.25.11  Prognosticul (CaSeta34).......c.ouiuiuiniiiiiei e
D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI
D.1  Institutii de asistentd medicald primard ...............coooiiiiiiiiiiiiii
D.2  Institutii de asistentd medicala specializatd de ambulator.......................ooeeiniais
D.3  Institutii de asistentd medicala spitaliceasca ...............cocoviiiiiiiiiiiiiiiiien.,
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI
ANEXE
1. Indicii imunologici regionali (Republica Moldova) conform virstei .....................
2. Ghidul pacientului cu IDP (ghid pentru pacienti, paringi) ...........................
3. Formular de consultatie la medicul de familie pentru IDP ........................ocall

4 Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru PCN cu IDP..........................

BIBLIOGRAFIE

Woomo~N~Nonoouiaaoaooas~8



Protocol Clinic National ,, Imunodeficienga primara Sindromul Nezelof,, Chisinau 2019
ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AEE Angioedem ereditar

AT Ataxie-teleangiectazie

C1-INH C1l-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

1gG ilv Imunoglobulina G intravenoase

IL2 Interleukin-2

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publicd

IUIS Comisia de experti ai Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice
LAD Deficit de adeziune leucocitara (Leukocyte Aderenza 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 Protoco! 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

Recomandaérile 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 inaltd 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 corespunzitoare.

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 scizut sau scazut de erori sistematice (++ sau +), ale céror rezultate nu pot fi
raspandite direct in populatia relevanta.

FhK

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.
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PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de cdtre 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” gi IMSP Institutul Mamei si Copilului; Laboratorului de
Imunologie Institutul Ftiziopneumologie. Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile
internationale actuale privind Imunodeficienta primard Sindromul Nezelof si va servi drept bazd pentru
claborarea 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. Imunodeficienta primara Sindromul Nezelof. Bronsiolita acuta, complicata cu IR gr.11

A.2 Codul bolii (CIM 10): D81.4[10,17].
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, terapie 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 Medicina Urgenta;

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alfi 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 Sindromul Nezelof.

3. Minimalizarea dezvoltarii complicatiilor din diagnosticul tardiv al IDP, Sindromul Nezelof la
pacienti.

4. Reducerea riscului de progresare a episoadelor de IDP, Sindromul Nezelof la pacientii in

maladii cronice ireversibile.

Reducerea riscului de deces prin complicatiile IDP, Sindromul Nezelof la copii si adulti.

6. Reducerea riscului de deces prin complicatiile oncologice IDP, Sindromul Nezelof la copii si
adulti.

7. Managementul terapeutic (tratamentul manifestarilor infectioase, realizarea normalizarii
nivelului imunitar si a nivelului de imunoglobulind) in prevenirea complicatiilor.

o

A.S. Data elaboririi protocolului: 2019
A.6. Data reviziei urmatoare: 2024
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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 Clinica Pneumologie, Departamentul
Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”;

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

Tomacinschii Cristina | medic rezident pediatru, Departamentul Pediatrie USMF , Nicolae
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 Testemitanu” y@
Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Medicina %
generala”

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii Muncii si ‘ ﬂ
Protectiei Sociale NELLA

A.8. Definitiile

Imunodeficientele primare (IDP) reprezintd 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) [1,2,7,19].

Clasificarea imunodeficientelor primare (IDP) este supusa revizuirii de catre Comisia de experti ai
Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice (IUIS) la fiecare 2-3 ani [2].

Sunt elaborate criteriile de diagnostic ESID (European Society for Immunodeficiencies) diagnostic
posibil, diagnostic probabil, diagnostic definitiv al imunodeficientelor primare [11]
Imunodeficienta primara, Sindromul Nezelof (disginezie limfocitara, displazie timica) —
imunodeficientd congenital tip francez caracterizata prin alimfocitoza si disginezie a sistemului
limfocitar cu displazie morfo-structurala a timusului [1,2,7,19] Conform unor autori sindromul Nezelof este
o variantd a imunodeficientei combinate, defectul primar fiind la nivel de maduva osoasa [5],. Sindromul
Nezelof poate fi asociat cu un nivel scdzut sau normal al y-globulinelor. Morfopatologic pacientii
caracterizindu-se prin displazia timusului, absenta corpilor Hassall, hipoplazia limfoidd cu diferentiereca
insuficienta a substantei medulare si corticale [19].
Expresia anormald a CD44 (o moleculd de adeziune, care interactioneaza cu liganzii de matrice hialuron si
fibronectind) ar putea interfera cu interactiunea normald a timocitelor si a epiteliilor timice, ducand la
diferentierea anormala a timocitelor. Acest sindrom a fost descris pentru prima data in 1964 de catre un
pediatru francez C. Nezelof.
Markerii [7,19] — molecule, care caracterizeazd diverse subpopulatii celulare ale sistemului imun. Markerii
sunt depistati cu ajutorul anticorpilor monoclonali si se marcheaza cu simbolul CD (cluster differentiation).

CD1 - este situat pe celulele dendritice, B-limfocite, timocite, epiteliul intestinal, endoteliu,
musculatura neteda.
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CD3 - localizat pe limfocitele T
CD4 — localizat pe T-helperi, monocite, macrofagi, unii neuroni, eozinofile.
CD4/CD45RA — celulele T naive
CD8 — localizat pe T-supresori, celule citotoxice.
CD16 — neutrofile, macrofagi, killerii naturali.
CD3-CD56+CD16+ - limfocite natural killer
CD20 — localizat pe limfocitele B.

A.9. Informatia epidemilogica

Conform Registrului European al Imunodeficientelor Primare, prevalenta documentata a IDP pe anul
2011 in Europa de Est variaza intre 0 — 2,5 pacienti la 100 000 populatie si este mult mai joasa comparativ cu
Franta - 5,13, sau Spania - 4,13 [2,10,11,12,18]. Prevalenta IDP nu este cunoscuta cu exactitate in lume. Se
apreciaza ci incidenta IDP este de aproximativ 10-11/100.000/ an.

Evident ca numarul cazurilor de IDP, identificate in tard, intr-o mare masura depinde de posibilitatile
diagnostice si nivelul vigilentei fatd de IDP de citre medici.

In Moldova, date statistice pe prevalentd a formelor de IDP nu existd. 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 [20].

Sindromul Nezelof este ereditar, transmis autosomal recesiv, mai rar X-linkat cu o frecventa de 1:
20.000-1: 50.000 nou-nascuti. Afecteaza 1n mod egal femeile, cat si barbatii [19].
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B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicala primard

Descriere (masuri)

Motive (reper)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia primara a IDP,
Sindromul Nezelof

Nu exista

2. Diagnosticul clinic

2.1. Evaluarea semnelor
caracteristice pentru IDP,
Sindromul Nezelof

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, Sindromul Nezelof

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

Depistarea semnelor de progresare a maladiei
Asigurarea controlului maladiei

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 asistentd medicala specializatd de ambulator

Descriere (masuri)

Motive (reper)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Medicul pediatru

Monitorizarea eficacitatii supravegherii medicale in

AMP
Elaboreaza  programe  diagnostico-terapeutice  in
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 familiala
diagnosticului clinic patologice si familiale e Istoricul bolii (caseta 10) Anamneza patologica.
e Reducerea severitdtii bolii si cronicizirii, ameliorarea | ¢ Examenul obiectiv (caseta 11)
prognosticului  maladiei, prevenirea riscurilor de | e Caracteristica clinica a manifestarilor la copii cu IDP,
complicatii sindromul ataxie-teleangiectazie (caseta 1)
e Investigatiile paraclinice: hemograma, examen biochimic
singe, sumarul urinei (caseta 12-13)
e Investigatii imunologice (umorala si celulard) (caseta 14-23)
e Dozarea AFP (caseta 21)
e 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. Tratamentul IDP, e Controlul inflamatiei cdilor respiratorii e Tratament (caseta 28-31, Tabelul 2)
Sindromul Nezelof ® Asigurarea involutiei procesului infectios al cailor repiratorii | ® Medicatie simptomatica (caseta 22)
e FEradicarea infectiilor pulmonare cu germenii pneumotropi
® Programe de recuperare eficienta
e Evitarea contactelor cu pacienti infectiosi
® Ameliorarea prognosticului vietii
2.3. Tratamentul e Reducerea morbiditatii/mortalitatii infantile din complicatii e Tratamentul specific al manifestarilor neurologice,
complicatiilor e Reducerea impactului negativ evolutiei  si hematologice, muco-cutanate impreuna cu medicii speciaisti

asupra

prognosticului bolii
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A.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. Semne clinice de alarma pentru determinarea IDP (conform OMS exista 10 semne)
[7,8,11,19]:

. 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, osteomielitd, celulita, 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 varsta frageda dupa
infectiile severe sau vaccinari.

IDP se suspecteaza 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 [7,8,11,18]:

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%)
Explorari 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/ Imunofenctiparea, Teste de
citotoxicitate, Teste de proliferare, Examen bacteriologic, Examenul serologic pentru
determinarea florei atipice, PCR cantitativ (qPCR) cu test-sisteme TREC si KREC, alte..

Posibile ¥
Probabil >
Veridice
(Exacte)

Diagnosticul considerat veridic se bazeaza pe datele clinice, imunologice si
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 conduita al IDP, Sindromul Nezelof [1,2,7,11,14,18,19]
Criteriile diagnostice in IDP Sindromul Nezelof, varianta XL la diferite etape de diagnostic:

Pacient gen masculin cu celule B CD 19+ <40% in singele
Posibile |l periferAic s1 una din urmatoarele:
e Incorporarea celulelot T dobindite de la mama transplacentar
Verisorii, unchii, nepotii pe linia mamei cu istoric de SCID
Pacient gen masculin cu CD3+ < 10%, CD16/56+ < 2% si CD 19+
: < 75% si cu toate din urmatoarele:
Probabile  —» e Retard de crestere cu debut pind la virsta de 1 an
e IgG siIgA seric mai mici de 2DS
e Diaree persistenta sau recurentd, infectii ale tractului urinar,
infectii funeice
Pacient gen masculin cu CD3+ < 10%, CD16/56+ < 2% si CD 19+
< 75% si cu una din urmatoarele:
Veridice | | -mutatii in lanful gama al citokinelor (gc)
(Exacte) -absenta gc mARN la nivelul limfocitelor, determinat prin northern
blot
-absenta gc proteinei pe suprafata limfocitelor
- Verisorii. unchii. nenotii ne linia mamei cu istoric de SCID

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea [1,2,4,11,14]

Caseta 1. Clasificarea IDP Sindromul Nezelof.
Variante clinice

e Cu transmitere autosomal recisiva
o X-linkat.

Manifestari clinice in IDP Sindromul Nezelof.

Manifestari infectioase Manifestari generale
e infectii ORL cu caracter recidivant §i cronic e tulburari de crestere si dezvoltare

- sinuzite, amigdalite, otite, mastoidite -

e maladii bronhopulmonare

- bronsite recurente, bronsita cronica

- pleurezii, destructii pulmonare, bronsectazii

e infectii severe cu diferita localizare

- meningite, encefalite, pielonefrite

- enterite, diaree infectioasa persistenta

e infectii generalizate

- septicemii, septicemie cu Candida si alti fungi

esec ponderal cu malnutrifii severe cu

caracter  secundar rezultat din
sindromul infectios sever
hipovitaminoze, rahitism sever
anemie deficitara

retard in dezvoltarea psihomotorie
tulburari de comunicare,
comportament

sindrom convulsiv din hipocalciemie

Manifestdri imunopatologice
e anemie hemolitica

- testul Kumbs pozitiv (cu ser antiglobulinic)
e maladii autoimune

- vasculite autoimune

- artrite cronice

- lupus eritematos sistemic

Sindrom limfoproliferativ
limfoadenopatie generalizata

splenomegalie, hepatomegalie
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Tabelul 1. Clasificarea IDP cu afectarea imunitdtii celulare si umorald incluse in actualizarea din 2017 a clasificarii IUIS [3,10,12,13]
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IDP cu afectarea imunitatii celulare si umorald

(a) Imunodeficienta combinata severa (SCID), definita prin CD3 limfopenie

(b) Imunodeficienta combinata generala ....

Bc scazut

1g scizut

DOCKS8 def DOCKS eczema
severa. Infectii cutanate virale
si stafilococice, atopie severa,
cancer, diateza, nivel IgE
inalt, IgM scazut, eozinofilie.
Nivel scazut NK slabi
functionali. CD27+ scazut.
Toleranta periferica Bc
seA7nta

DOCK?2 def.DOCK2
Limf T|, N dar slab
functionale. Raspuns
slab la interferon in
hematopoeza si pe
celule non hematop.
1gG N sau|, raspuns

slab prin Ac

1g in limitele
normei,

raspuns cu Ac

specifici slab

CARDI11 deficienta.

1121 def. IL 21 colite severe
cu debut precoce. IgG|, limf
T normale. cu functie scazuta

Pneumonie cu
pneumocistis jiroveci,
bacteriand sau virala.

NIK deficit MAP3K14
Infectii virale, bacteriene, cu

Criptosp. NK|, Ig]. Limf B
de memorie|

Ig absente sau |. Limf
T-N, proliferare slaba

1121R def.
infectiirecurent
€
pneumocystis,
Cryptosporidiu
m. Limf T-
productie| de
ciokine,
proliferare slaba

BCL10 def. Infectii
recurente bacteriene,
virale, candidoze,

MST1 def. STK4.
Neutropenie intermitenta.
Infectii bacteriene, virale

CD19 NL: SCID T-B+ CD19 |: SCID T-B- cos s
scizut:Expresie scazut:
MHCII ?
SCID T-B+NK- SCID T-B+NK+ SCID T-B-NK- SCID T-B-NK+ |CD8
Absent: defCD8A
MHC |1 def Posibil
XL, IL7Ra Coronin-1A Deficit ADA Microcefalie ? RFXANK, CHTA, [lasimptoma
CD 132- IL7R def. CORO1A (adenozin RFX5, RFXAP
ve deficienta. timus detectabil deaminaza) Diaree. Infectii MHC I (N)
IL2RG Displazie Da Nu respiratorii, pe limf.
condrosternald, afectarea ciilor ZAP 70
Limfocite Deficit FOXN1 surditate, cudismorfism | RAG1/RAG?2 |hevato-biliare defdereglar
T non 7/5: din proteine posibil facial: deficit imune.Auti
CD3%, Winged helix proteinoza ADN ligaza IV (RAGL/ Prezent: imunitate.
CD3D Infectii severe; alveolara deficit LIG4 RAG2)  [XL MAGT1def Ig -N. CD4
CD3s. epiteliu timic pulmonaré; CERNUNNO DCLRE1C AR, funcgie
CD3E anormal; alopetie defecte S/XLF deficit deficit  |LCK def, LCK
CD3¢, congenitala; conanitive NHEJ1 DCLREIC |aytoimunitate, Absent
CD247 onicodistrofie; {7~ sensibilitate la | (ARTEMIS) ITreg scazut, TCR — IMFC [pe I
defecte de tub Isgenezie o radiosensibilit ; MHC | def
neural reticulari AK2 radiatii SAeB"rS“réglsllgz o [[TAP2.TAPL
Limfocite T y5 . . Fara
n Iimi'FeIe ?:g;uggg;ttggsg;e disr_no'rfism sau TAPBP Vascu!ite, piodermie
normei: urditate facial: gangrenoasd, Ig-N
CD45 deficit ADN PKcs B2M Infectii sinopulmonare,
PTPRC deficit granuloame cutanate, 1g limite
PRKDC normale. Hipoprotidemie. Absenta
radiosensibilit B2m asociat MHC |, CD1a, CD1b,
CD1c

(HPV), candidozice.
Limfoproliferare EBV.
Citopenie autoimuna.
Limfoame, malformatii
cardiace. Limf T si B |. Ig?.
Diferentiere terminald scazuta
a celulelor de memorie. T
naive|. Proliferare scazuta.

gastroenterite. Limf T

de memorie si Treg |.

Proliferare slaba CD3.
Limf B defecte

MALT1
def.Infectii
bacteriene,

fungice, virale.
Proliferare ti
raspuns la Ac

defect

IKBKB def.Infectii
recurente virale, bact.,
fungice. Infectii
oportuniste. Limf B
slab funct., absenta
Treg si limfTyd.

Activare TCR defecta.

Moesin defMSN, XL, infectii recurente cu bactrii, varicela;
neutropenie. lal. migrare si proliferare defectd a limf T

iCOS def.Autoimunitate,

gastroenterite, granuloame (CVID)

TFRC deficienta.Neutropenie, trombocitopenie. limfB-N, limfB memory |. Limf T-N, proliferare slaba

RelB deficienta. Limf T-diversitate si proliferare slaba

a imunodeficiente combinate severe definite de limfopenia celulelor T. b Imunodeficiente combinate. * Limfopenie de celule T in SCID este definitd de celule T CD3 + <300 / uL. AD:
transmisie dominantd autosomald; ADA: adenozin deaminaza; Ag: antigen; AR: transmisie autosomala recesiva; f2m: beta-2 microglobulind; Bc: celule B; CBC: numar total de sange; CD:
grup de diferentiere; CVID: imunodeficienta variabila comuna; def: deficientd; EBV: virusul Epstein Barr; HHVS: virusul herpesului uman 8; HIGM: sindromul hiper IgM; HPV: virusul
papilomavirus uman; Ig: imunoglobuline; MHC: complex major de histocompatibilitate; NI: normal; NK: ucigas natural; SCID: imunodeficienta combinata severa; Tc: celule T; TCR: receptor
de celule T; Treg: celulele T de reglementare; XL: transmisie X-link
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Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [23]

1. Este esential sa se mentina 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 viata, expunerea
pasiva (sau activa) la fumat, s.a.) trebuie precautate la pacientii cu IDP suspect. (D)

3. Este important sd se confirme localizarea exactd 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 anamnezd familiald detaliatd,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 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 daca 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 fara echivoc; (2) consilierea
genetica precisa si planificarea sarcinilor ulterioare; (3) definirea asociatiilor de
genotipofenotipuri; si (4) identificarea candidatilor pentru terapii specifice genelor.

C.2.2. Etiologia IDP [7,5,8,11,18].

Caseta 2. Germenii infectiosi
Rezistenta la infectiile virale este pastrata, 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 Nezelof [19].

Caseta 3. Alimentatia copilului cu 1DP Sindromul Nezelof

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 nalt

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, cadpsune, citrice, piersice, caise, rosii, morcov) cu diferite
ingrediente artificiale, histamind sau substante ce contribuie la eliberarea histaminei in tesuturile
organismului;

eliminarea completa a alergenilor alimentari incriminati

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

a ratiei copilului;

v" dieta hipoalergica trebuie sa asigure necesitatile fiziologice de crestere si dezvoltare a copilului, fiind
echilibratd, contindnd necesarul fiziologic de calorii, vitamine, micro-elemente 1n cantitd{i optimale
pentru crestere, sa posede calitati organoleptice placute.

v' respectarea regulilor de prelucrare termica a produselor alimentare (fierbere, indbusire)

NSANCERNENENE NN

AN
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dieta hipoalergica include
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, in cantitati reduse — smantana, branza de vaci,
unt); crupe (orez, hrisca, arpacas, ovaz, orz); carne de vita, porc degresata, iepure, curcan
v"uleiuri vegetale; paine de grau de calitatea a doua; zahar (fructoza)

Nota

v
v

v

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

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

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

Alimentele noi se includ Tn rationul alimentar cu prudenta doar in remisie: absenta semnelor respiratorii,
valorile PEF 1n zona verde, lipsa eruptiilor cutanate, dereglarilor digestive

La aparitia unor reactii alergice la produse alimentare (prurit si senzatie de arsura in gura, greuri, voma,
diaree, eruptii cutanate, prurit cutanat, edem Quincke, soc anafilactic, acces de astmd) produsul suspect
va fi interzis inca pe 6 luni, uneori pe toata viata, in caz de toleranta — putem introduce alt aliment. Unii
copii pot prezenta reactii alergice individuale la produsele alimentare initial considerate hipoalergice (la
orez sunt sensibili 10-30%, la produse din soia 5-7%)

Caseta 4. Profilaxia infectiilor respiratorii acute [7,8,11,18,19]
Profilaxie de expozitie

Ameliorarea rezistentei antiinfectioase a copilului

profilaxie programatd — prevenirea infectarii cu bacterii

reducerea infectarii in perioadele cu risc sezonier de imbolnavire

- 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)

Caseta 5. Profilaxia specifica [6]
Vaccinuri contraindicate:

Recomandate:

Obligatoriu: evaluarea indicilor imunitatii celulare inaintea administrarii vaccinurilor

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

e Anti Pneumococ, AntiHib (copii 12-59 luni)
e sunt indicate doar vaccinurile moarte (pertusis, difteria, tetanos, hepatita B)

Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [23]

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 administreazad imunoglobulina, deoarece
vaccinurile ar fi inactivate. Dupa o singura doza IVIG de substitutie (300-800 mg/kg),
imunizarea ROR sau pentru variceld ar trebui intarziata 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 [19]

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 [8] prevede evaluarea genetica al pacientiilor din grupul de risc
cu: infectii respiratorii frecvente, infectii nefro-urinare, infectii gastrointestinale, alergii,
malformatii cardiace, convulsii cu hipocalcemie, malformatii ale cavitatii bucale, de IDP prin
PCR cantitativ (QPCR) cu test-sisteme TREC si KREC

C. 2.5. Conduita pacientului cu IDP Sindromul Nezelof [7,8]

Caseta 8. Pagii obligatorii in evaluarea 1DP Sindromul Nezelof

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

Investigatiile paraclinice (de rutina, 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 Sindromul Nezelof

C.2.5. 1. Anamneza [1,2,7,8]

Caseta 9. Acuzele in IDP Sindromul Nezelof

e semne de infectie acuta
v’ febra, semne catarale a cdilor respiratorii superioare (rinita, tusea uscata)
v semne de intoxicatie (sciderea poftei de mancare, copil capricios, periodic agitat)
v" semne de infectii ORL

e tulburari de crestere

e diarce cronica

e dermatita exematoasa, piodermii
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C.2.5.2. Istoricul bolii [7,8,14]

Caseta 10. Directiile principale in colectarea datelor anamnesticului Tn Sindromul Nezelof
«  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
» Prezenta sau absenta malformatiilor cardiace, malformatii ale tractului urinar
* Prezenta sau absenta la varsta de sugar a temorului, convulsii, aritmii conditionate de hipocalcemie
*  Prezenta sau absenta tulburarilor de comportament, personalitate.

C.2.5.3 Examenul obiectiv [7,8,14].

Caseta 11. Examenul fizic la pacientul cu IDP Sindromul Nezelof

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

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

e Evaluarea dezvoltarii fizice, ROT
Hepatosplenomegalie

o (niltime si greutate: monitorizati frecvent pana la vérsta de 2 ani si apoi in fiecare an. Tntarzierea
cresterii justifica evaluarea complexa

C.2.5.4. Investigatiile paraclinice (de rutind, orientative sau screening) in IDP [1,2,4,7,8,11,14,19]

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 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 scdderea hipofunctie a glandei
paratiroide (sindrom DiGeorge); trigliceridele - identifica hiperlipidemia (familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis); feritina in sindromul hemofagocitar; PCR redusa - reactii inflamatorii
proteice in IDP; ALT; AST; Bilirubina; Creatinina; LDH

- Diagnosticarea precoce a artritei: markeri inflamatorii, serologie autoimuna si ultrasunete

- Tulburari autoimune, daca sunt indicate clinic: autoanticorpi, inclusiv teste antiglobulinice directe

e Saturatia oxigenului, Analiza generala a urinei

Caseta 13. Recomandabile
e Determinarea cantitativa a Ig din ser (IgG, IgA, I1gM, IgE)
o 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
Screening-ul pentru deficitul de hormoni tiroidieni si hormon de crestere.
Examen radiologic (dizostoza metafiza), Spirogrometria
Examen cardiologic (ecocardiograma ECG)
e USG renal, pentru depistarea malformatiilor
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e Examinarea organelor senzitive: testul auditiv si examenul ocular la diagnosticare. Examenul
ortoptic si refractia la 3 ani si examenul oftalmic asa cum este indicat clinic.

e Sistemul musculoscheletal: diagnosticul scoliozei intre 10 si 12 ani,

e Sistemul locomotor

C.2.5.5. Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) ale imunitagii [1,2,4,7,8,11,14,19]

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 IgG (IgGl, 1gG2, 1gG3, 1gG4)
si raspunsul Ac la antigenele specifice dupa vaccinarea antidifterica, antitetanica, antipneumococica.
Anticorpi post-imunizare tetanos sau anticorpii post-imunizare Hib.

* 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. [1,2,4,7,8,11,14,19].

Sindromul Nezelof - reducerea hipersensibilitatii intarziate

Caseta 16. Evaluarea imunititii celulare [1,2,4,7,8,11,14,19].

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, determinandu-se astfel cele 2 subseturi de If.-Th: Th; si Thy;

v’ determinarea If.-T cu memorie (CD45R0O+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 predomind componenta

,helper", iar in altele - cea ,,supresoare", impunandu-se interpretarea in contextul clinic.

Caseta 17. Teste de citotoxicitate [1,2,4,7,8,11,14,19].
Citotoxicitatea mediata celular este evaluata in vitro prin metode care misoara efectul citotoxic
al celulelor efectoare asupra celulelor tinta. Exista 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 nespecifica mediata de NK (celulele efectoare nespecifice, fara restrictie
MHC). Activitatea NK se coreleazad cu capacitatea organismului de a elimina celulele tumorale
din organele bogate in NK. LyNK intervine in primele ore ale infectiei acute, dar si In faza
initiald 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-o) care au capacitatea de a
inhiba proliferarea agentilor patogeni intracelulari
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Caseta 18. Test de proliferare [1,2,4,7,8,11,14,19] - 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, Gl, 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 - fagocitoza [1,2,4,7,8,11,14,19].

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 [1,2,4,7,8,11,14,19] (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 alterna 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 intra in structura C3- convertazei adevarate a caii alterne a C

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.
Nota: 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 clinica a AEE.

Caseta 21. Alte teste [1,2,4,7,8,11,14,19]

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 I;
determinare a autoanticorpilor (anti IgA, anti ADN);

alfa fetoproteina;

explorari de genetica conventionala (determinarea fragilitdtii cromozomiale);

explorari radiologice (aplazia timusului, splind, tiroida, paratiroida);

AN NN
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Caseta 22. Tehnici analitice si de cercetare. Tehnici de citogenetica si biologie moleculara
[1,18,19]. Mostenire autosomal recesiva

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 1n 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 IDP, controlul prin terapia genica.

Caseta 23. Consult multidisciplinar [7,18,19 ]

*  Pneumolog * Psihologul * Nefrolog

* Otorinolaringolog * Kinetoterapeutul * Hematolog

» Gastroenterolog Alergolog * Psihoterapeutul
* Neurolog *  Ortoped * Infectionistul

e Chirurg * Reumatolog

Managementul IDP Tn baza recomand:rilor medicinei bazate pe dovezi [23]
1.  Posibilitatea unei IDP X-linkate ar trebui sa fie luata in considerare, chiar si la pacientii
2. Imunodeficienta combinatd severa (SCID) trebuie luatd in considerare in diagnosticul
diferential atunci cdnd un copil prezintd infectii bacteriene, virale sau fungice recurente,
persistente sau severe sau retard staturo-ponderal. (C)
3. 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)
4.  (scanarea prin HRCT a toracelui este cel mai sensibil test screening pentru a stabili boala
pulmonara de baza. Daca nu a fost efectuatd niciodata sau daca a fost efectuata ultima data in
trecutul relativ indepartat, trebuie efectuata la momentul diagnosticarii cu IDP. Scanarile prin
CT toracic ar trebui repetate in functie de situatia clinica a pacientului.)
5. Educatia pacientilor si familiilor cu IDP este recomandatd pentru obtinerea rezultatelor
optime. (F)
6.  Pacientilor cu IDP suspectati sau diagnosticati li se recomanda evaluarea si evidenta de
catre un imunolog clinic cu experienta in aceste afectiuni. (F)

7. O abordare multidisciplinard a managementului trebuie luatd in considerare la pacientii cu
IDP. (F)
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C.2.5.6. Diagnosticul diferential in IDP [1,2,7,11]:

| Caseta 24. Diagnosticul diferential intre diferite clase de IDP

[ Pacient suspect pentru IDP

IDP posibil 2 1nfect11 IDP putin probabil
severe

-
Infectii repetate Infectii Infecgu Infectii repetate,
ale sistemului rerecidivante, bacteriene, virale, micotice
respirator abcese virale, micotice
superior/inferior
Suspect Suspect Suspect Suspect pentru
pentru dereglarea pentru 1D IDP cu defecte
deficit functiei combinata ale
Ac neutrofile complimentului
¥
- clasele 1gG serice - cantitatea neutrof. - subpopulat. If. - fract. compl:
- functia Ac - molecule de - proliferarea If. C2,C3, C4.
- izohemaglutinine adeziune - determin. Ac - C100, APCH100,
- subpopulatii If. - testul NBT - properdin,
- - r-tia oxidare G6PD - factor H, factor |
- XLA - Neutropenie - IDP comuna - Defectul
- Alta ereditard severa complementului
hipogamaglobuline periodica - S-m Wiskott- - Deficit innascut al
: .. Aldrich
mie _ - Deficit G6PD - S-m Louis Bar tuturor
- IDP IgA selectiv - Defect al - Sm Hiper Ig M componentelor caii
- Hiper IgE sindrom adeziunii - S-m DiGeorge alternative
Caseta 25. Diagnosticul diferengial al IDP Sindromul Nezelof [1,2,7,8,11]:
e infectic HIV e Deficientd CD3
e rubeold congenitald e Hipoplazia cartilaginoasa
e sindrom DiGeorge o Deficientd PNP
e Zap70 deficienta

C.2.5.7. Criteriile de spitalizare [8,18,19]

Caseta 26. Criteriile generale de spitalizare a copilului cu IDP Sindromul Nezelof

e Semne generale de pericol

e Complicatii toxice (encefalopatie toxico-infectoasa, sindrom convulsiv, insuficienta respiratorie,
cardiovasculara, hepatita toxica, nefrita toxica, ileus paralitic), malnutritie severa, deshidratare
Diagnosticul initial in prezenta simptomelor caracteristice IDP

Tratament de substitutie / in imunoglobuline, h absenta acestora

Exacerbare recurenta a bolilor inflamatorii respiratorii, piele, ale tractului respirator superior
Raspuns neadecvat la tratament aplicat in conditii de ambulator, agravarea starii generale
Complicatii autoimmune, imunopatologice sau dezvoltarea cancerului in IDP.

Familiile social-vulnerabile sau familiile necompliante
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Caseta 27. Criteriile de spitalizarea in sectiile ATI

e SatO; nu se controleaza, <92%

e 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 Sindromul Nezelof cu infectii care nu se supun tratamentului initiat ambulatoriu
Sindrom hemoragic

Insuficienta cardiovasculara acuta, insuficienta respiratory acuta, febra maligna

C.2.5.8. Tratamentul [3,4,8,13,15,23].

Caseta 28. Principiile managementul terapeutic in IDP Sindromul Nezelof

* Pentru un bun rezultat in cazul pacientilor cu IDP Sindromul Nezelof e nevoie de o echipa
multidisciplinara, diagnosticul cit mai precoce crescind rata de supraviefuire si micsorind frecventa
complicatiilor.

* Sugarii si copii mici au frecvent dificultati de alimentare, refluxul gastro-esofagian (din cauza reflexelor
slabe) fiind una din cele mai mari probleme. Solutia fiind tratamentul simptomatic prin preparate anti-reflux,
sonda nazo-gastrica sau gastrostomie in cazurile grave.

* Hipocalcemia, o altd problema frecventd preponderent in perioada neonatald, se rezolva prin utilizarea
analogilor orali de vitamina D si calciu. [21]

* Pentru tratamentul imunodeficientei se recomanda transplantul de celule stem sau transplantul de timus.
[23]

* Malformatiile cardiace, nefro-urinare, ale palatului se trateaza in functie de diagnostic, impreund cu
medici specializati.

e In cazul pacientilor cu titru insuficient de Ac anti difterie si tetanus si in cazul celor cu infectii
sinopulmonare recurente se indicd administrarea de IGIV

* Preparate recomandate si cure de terapie imunomoludalatorie in prezenta semnelor si simptomelor
clinice: bolilor infectioase, autoimune si alergice dupa ghidurile corespunzatoare.

* Tratamentul de substitutie se realizeaza cu imunoglobulind umand 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
corespunzatoare. Tratamentul antibacterian profilactic se utilizeaza atunci cand raspunsul
insuficient la terapia optima de substitutie cu imunoglobuline este insuficient

Indicarii IGIV: titru insuficient de Ac anti difterie si tetanus; infectii sinopulmonare recurente, esecul
antibioticoprofilaxiei, reactii adverse/alergii la antibiotice

» tratamentul patologiei autoimune si oncologice conform protocoalelor de tratament ale
nosologiilor corespunzdtoare
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Caseta 29. Schema imunoterapiei de substitutie Tn IDP Sindromul Nezelof [3,4,8,13,15,23].
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 Tn 5-7 zile, timp
de 4-6 saptamani. Sau 1 data-nin 3-4 saptamani in doza 0,4-0,5g/kg.
Tratamentul cu imunoglobulind umand subcutanata administrarea se administreaza la o doza medie
de 0,1 g/kg o data pe saptamana subcutanat

* Nivelul postransfuzional de IgG trebuie sa constituie nu mai jos de 5g/1.

e 1In caz de Imbolnivire a pacientului cu infectie enterovirald se administreazi imunoglobuline in

doze mari — 2g/kg 1 timp de 5-7 zile cu durata de 4 sdptamani.

Tabelul 2. Tratamentul substituitiv cu imunoglobulina umana intravenoas: [9].

Denumirea Comuna Internationala |Forma farmaceutica Doza, Concentratia

Sol. Inj. I/V 165 mg/mi
10 minl

10 ml n10
10 ml n20

Immunoglobulinum Humanum

Sol. Perf. I/V 100 mg/ml
20 ml nl

Immunoglobulinum Humanum 50 mi nl
100 ml nl1
200 ml n1

Caseta 30. Principii de tratament antiinfectios: [3,4,8,13,15,23]
Majoritatea pacientilor se depisteazd tarziu, cand ei manifestd semne clinice ale infectiei cronice sau
recidivante si li se indica terapie antibacteriana profilactica cu sulfometoxazol-trimetoprim ca monoterapie
sau 1n asociere cu fluorchinolone sau claritromicind. Terapia antimicoticd si antihistaminica - dupa indicatii.
Tratamentul infectiilor bacteriene acute se efectueazd 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, antifungica adecvatd 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: [3,4,8,13,15,23]

Antibiotic Doze copii Doze adulyi
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 peste
mg/kg peste o zi 0zi
Claritromicinum 7,5 mg/kg x 1-2 ori 500 mg x 1-2 ori
Tratament antiinfectios: [1,11,23]
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

22



Protocol Clinic National ,, Imunodeficienta primara Sindromul Nezelof,, Chisinau 2018

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 — fluconazol 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:

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

Ganciclovir — 5 mg/kg/zi, 7-14 zile;

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

Caseta 31. Tratament sindromal [8]

e Kinetoterapia - Pacientilor cu IDP Sindromul Nezelof, care suferd de infectii
bronhopulmonare, le este zilnic indicat masaj vibrational si drenaj postural. In perioada acuti necesita
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-o terapie adecvati de substitutie. In cazul tratamentului ineficace al copiilor cu artrita
reumatoidd sa recomanda nesteroide antiinflamatoare.

o Tratamentul manifestarilor neurologice

-antioxidanti

-antidischinetice

-corticosteroizi

Nota: tratamentul este simtomatic, simptomele reven dupa intreruperea tratamentului

C.2.5.9. Sechele si complicatii [5,7,8,14,18,19]

Caseta 32. Complicatiile in IDP Sindromul Nezelof

e Insuficienta respiratorie

Piotorax, Bronsectazii, abcese

Infectii generalizate, Septicemii. Meningita,

Maladii autoimune, oncologice, Leucemii, limfoame
Sindrom convulsiv

C.2.5.10. Supravegherea in IDP [8,19]

Caseta 33. Supravegherea in IDP Sindromul Nezelof
Cerintele de tratament:

e  (Curele repetete de imunoglobuline i/v, asociate cu terapia antibacteriana adecvatd au un efect
benefic marcat prin faptul cd contribuie la majorarea duratei de viatd a pacientilor, 1n 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 Nezelof [19]

Caseta 34. Prognosticul la pacientii cu IDP sindrom Nezelof

Sindromul Nezelof se manifestatd in copildria timpurie §i caracterizatd printr-o evolutie severd. Din
start copilul prezinta retard de crestere, cea mai grava manifestare - focarele septice la nivelul pielii,
plamanilor, organe ORL. Pacientii dezvolta cu usurinid infectii severe: Pneumonii, otite, mastoidite,
enterocolite, pielonefrite, meningite, care rapid se complici cu destructii, generalizarea infectiei.In lipsa
diagnosticului precoce cu initierea rapida a trensplantului de celule stem prognosticul este nefavorabil.
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Managementul IDP in baza recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [23]
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 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 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 generald a sangelui si examenul biochimic al sangelui. (D)
(Frecventa monitorizarii depinde de varstd (se recomanda 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 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 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 cronica 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. Pacientii cu SCID diagnosticat sau suspectat trebuie protejati de expunerea la infectii. (C)
13. Pacientii cu SCID ar trebui sa primeasca profilaxia PCP (penumonia cu P. jirovecii). (C)
14. Semnele precoce ale infectiei trebuie investigate prompt si tratamentele antimicrobiene
initiate timpuriu si pentru perioade prelungite. (C)
15. ADA conjugata polietilenglicol (PEG) (PEG-ADA) trebuie administrata pacientilor cu
SCID provocata de deficienta ADA daca transplantul de celule stem sau terapia genica este
indisponibila. (C)
16. O suspiciune a SCID ar trebui sa fie considerata o conditie clinica urgenta. (C)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1 Institutiile de asistenta

D.2. Institutiile/sectiile de

D.3. Institutiile de asistentd 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., 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, tonometru
pentru diferite varste

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

3. spirograf, ECgraf

4. USgraf

5. sectia imagistica

6. 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.glicopeptide
7.bronhodilatatoare,
expectorante
8.antipiretice

Medicamente

1. imunoglobuline umane intra/venoase
pentru terapia de substitutie

antibiotice beta-lactamice

3. macrolide
4. cefalosporine,
5. fluorchinolone
6. glicopeptide
7
8
9
1

N

. bronhodilatatoare
. expectorante

. antipiretice
0.oxigenoterapie
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

prin complicatiile 1DP
Sindromul Nezelof la
pacienti

prin al IDP Sindromul Nezelof

(in %)

IDP Sindromul Nezelof n ultimele
12 luni x 100

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 Nezelof, de IDP Sindromul Nezelof, carora li | diagnosticul de IDP Sindromul
toate nivelele de acordarea | carora li s-a efectuat examenul clinic | s-a efectuat examenul clinic si Nezelof, bronsiolita acuti de pe
asistentei medicale si paraclinic obligatoriu, conform paraclinic obligatoriu, conform lista medicului de familie, in
paciengilor cu IDP recomandarilor protocolului clinic recomandarilor protocolului clinic ultimele 6 luni
Sindromul Nezelof nf‘tlgnal IDP Sindromul Nezelof | a4ional IDP - Sindromul Nezelof in
(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 Nezelof, care au Sindromul Nezelof, cirora li s-a diagnosticul de IDP  Sindromul
diagnosticul tardiv IDP beneficiat de tratament medicamentos | administrat tratament medicamentos la | Nezelof tratati la domiciliu in
pacienti recuperare de catre medicul de familie sanatorial) de citre medicul de familie
si/sau de cétre pediatru, conform si/sau de citre pediatru, conform
recomandarilor protocolului clinic < ’ C e
) - recomandarilor protocolului clinic
national IDP Sindromul Nezelof . ) -
(i o national IDP Sindromul Nezelof in
pe parcursul a 6 luni(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

diagnosticul de al IDP
Sindromul Nezelof de pe lista MF,
in ultimele 12 luni

4.2. Proportia pacientilor decedati
prin al IDP Sindromul Nezelof la

domiciliu (Tn %)

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

Numarul total de pacienti decedati
prin al IDP Sindromul Nezelof
in ultimele 12 luni x 100
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ANEXE

Anexa 1. Indicii imunologici regionali (Republica Moldova) la copii conform virstei [7,11,17,19]

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 (a/l) 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 (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 (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 (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-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) [8,19]

Accesul la informatii folosind pe Google cuvintele cheie ,,imunodeficiente primare” sau ,, primary

immunodeficiencies”, permite accesarea site-uri sau articole in romana, engleza, rusa.
1. Informatii gresite?

Nu exista informatii eronate, dar in cazul imunodeficientelor primare sunt multe confuzii. Uneori se
confunda imunodeficienta primara cu SIDA. Multi considera IDP o boala contagioasa. Pentru a lamuri aceste
aspecte au fost formulate raspunsuri la cele mai vehiculate intrebari.

1. Ce sunt imunodeficientele primare?

Imunodeficientele primare (IDP) reprezinta un grup heterogen de boli, care apar atunci cand unele
componente ale sistemului imunitar (anumite celule si proteine) nu functioneaza corespunzator. Pana in
prezent au fost descrise peste 200 de tipuri de IDP, recunoscute de OMS. Caracteristica comund a IDP este
deficitul de imunoglobuline, care provoaca infectii ce pot evolua de la forme relativ usoare pana la forme
foarte grave. IDP pot afecta pe oricine, indiferent de sex, rasa sau varsta. De regula sunt identificate in
copilarie, dar si unele forme — la adulti.

2. Imunodeficientele primare se refera si la “SIDA”?

Raspunsul este ,,NU”. Imunodeficientele primare sau congenitale sunt cauzate de defecte ereditare sau
genetice ale sistemului imunitar. Imunodeficientele primare nu au niciun fel de legatura cu imunodeficientele
secundare sau dobandite, care se refera la diferite maladii, datorate unor cauze patologice ce interfera direct
sau indirect cu functia imunitara. Din categoria imunodeficientelor secundare fac parte afectiuni precum
SIDA (sindromul imunodeficientei dobandite), cauzat de infectia cu HIV si imunodeficientele induse de
medicamente, de neoplazii, de dezechilibre hormonale sau de deficienta unor micronutrienti (fier, zinc,
seleniu, etc.).

3. Imunodeficientele primare sunt contagioase?

Raspunsul este categoric “NU”. IDP nu sunt contagioase. Nu poti sa ,,iei”” sau sa ,,dai” IDP altor persoane.
IDP sunt afectiuni innascute, 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

DIAGNOSTICARE

Din punct de vedere clinic, IDP se caracterizeaza printr-un tablou polimorf, atit ca manifestari, cat si ca
debut. Debutul bolii poate avea loc din primele luni de viata, dar si in pubertate sau la varsta de adult. Chiar
dacd manifestarile clinice sunt variate (boli autoimune, hipersensibilizare, boli maligne), tabloul clinic este
dominat de infectiile respiratorii si gastrointestinale recurente si/sau cu evolutie severa. In cazul infectiilor
recurente sau persistente, care nu raspund la antibioterapie, trebuie luata in considerare posibilitatea prezentei
unei imunodeficiente primare sau secundare. Diagnosticarea corecta este esentiald. Se estimeaza, ca 70-80%
din pacienti raman nediagnosticati, deoarece medicii de familie si pediatrii nu recunosc aceasta afectune. La
adultii cu IDP situatia devine complicata, fiind diagnosticati tardiv in momentul aparitiei unor complicatii
severe. Toti membrii unei familii in care exista un caz de IDP trebuie investigati in acest sens.

Existenta semnelor clinice de suspiciune privind IDP (> 4 otite/an; > 2 sinuzite/an; > 2 pneumonii/an; > 2
infectii severe, inclusiv septicemii; > 2 luni de antibioterapie orala cu efect minim; antibioterapie
intravenoasa; infectii cutanate sau abcese recurente de organ; afte bucale; falimentul cresterii; istoric familial
pozitiv) trebuie sa fie realizate investigatii imunologice. Confirmarea diagnosticului de IDP se face pe baza
explorarilor imunologice (determinarea nivelurilor de imunoglobuline totale: IgG, IgA, IgM; a celor
specifice fata de un anumir agent patogen; de complement C3, C4, CH50; analiza subclaselor de 1gG;
imunofenotipare limfocitara; teste de proliferare; explorarea functiei fagocitare), citogenetice si de biologie
moleculara.

3. ANUNTUL DIAGNOSTICULUI

In primul moment, existenta unui diagnostic cert reprezinta o usurare. A avea un diagnostic inseamna
foarte mult pentru pacient si familia lui. Pacientul sau familia trebuie sa constientizeze ca este vorba despre o
boala rara, ca tratamentul cu imunoglobuline trebuie facut toata viata cu o frecventa lunara, ca singura
speranta este terapia genica sau transplantul medular. Modul de viata a pacientului si familiei se schimba,
situatia se va accepta.

4. TRATAMENTE SI TERAPII

Tratamentul de baza pentru IDP constd in administrarea de imunoglobuline, care se efectueaza intravenos
(1.V.), fiind necesara spitalizarea de zi lunar. Terapia de substitutie cu imunoglobuline ar trebui sa fie unul
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personalizat si nu ar trebui restrictionat de constrangeri financiare, infrastructurale. Unii pacientii pot opta si
pentru administrarea subcutanatd, cu ajutorul pompei de perfuzie la domiciliu. Riscurile administrarii
subcutane sunt mult mai mici decat la administrarea 1.VV. Conform ghidurilor medicale actuale, ajustarea
dozelor de imunoglobuline se face si in functie de complicatiile bolii, nu doar in functie de masa corporala,
astfel unii pacienti necesita doze mari de imunoglobuline pentru a controla simptomatologia.

Transplantul medular sau transplantul cu celule stem hematopoietice actualmente nu este disponibil in
Republica Moldova. Reconstructia imuna prin transplant medular, daca se efectueaza in primele 3 luni de
viata are o ratd de succes de 96%. Un alt tip de tratament care a fost incercat in ultimii douazeci de ani la
nivel mondial este terapia genica. Daca nu este posibila efectuarea transplantului medular, singura optiune de
tratament ramane substitutia cu imunoglobuline. Imunoglobulinele trebuie administrate doar sugarilor mai
mari de trei luni si/sau care au avut deja infectii.

5. ACCES LA EDUCATIE

Unii copii ce sufera de IDP pot avea performante scolare sau acces la o educatie normala, cu conditia ca
necesitatile individuale ale acestora sa fie indeplinite. Copiii cu IDP sunt mai susceptibili la absenteism decit
alti copii din cauza infectiilor si a vizitelor programate la spital pentru analize si tratament, ei se pot simti rau
in zilele de administrare a terapiei de substitutie cu imunoglobuline. In cele mai multe cazuri, boala
reprezinta o provocare, iar copiii cu IDP au performante scolare deosebite. La gradinita si scoala generala
copiii cu IDP se integreaza bine in colectivitate. O perioada dificila este cea a adolescentei, a tranzitiei de la
copil la adult, cand boala incepe sa devina un factor de stres.

6. INTEGRARE IN SOCIETATE SI MUNCA

Pacientii cu IDP au o viata normala, probleme lor fiind cele de sanatate, susceptibilitatea la infectii cu
diferita localizare si complicatiile autoimune. Substitutia cu imunoglobuline, igiena riguroasa si evitarea
contactului cu infectii reduce riscul de imbolnavire. Pacientii se integreaza bine in societate, pot fi activi.
Insa, boala este un factor de stres cronic, prin acutiziri si remisiuni. Anturajul ar trebui sa inteleaga ca IDP
este 0 boald cronica. Cele mai multe infectii respiratorii apar in perioada rece, cand riscul de imbolnavire
creste. Dermatita atopica si astmul bronsic sunt agravate de frig.

7. CONTINUITATEA INGRIJIRII

O perioada dificila in viata este tranzitia de la copil la adult, cand patologia diversa, care
caracterizeaza IDP, se suplimenteaza cu modificari hormonale specifice adolescentei. In copilarie
boala nu este constientizatd de copil. Parintii coordoneaza activitatea copilului si supravegheza
efectuarea tratamentului si respectarea conditiilor de igiena, programul de vaccinare, prezenta
focarelor de infectie sau epidemii, se consultd cu medicul imunolog. In perioada adolescentei
perceptia asupra vietii se schimba, iar copilul devenid adolescent doreste sa aiba un control asupra
vietii lui. Adolescentul cu IDP stie ca nu are voie sa facd multe lucruri pe care prietenii lui le fac,
trebuie sa evite spatiile aglomerate, locurile unde se fumeaza, sa aibd o buni igiend personala,
alimentara, nu are voie la piscina etc. In multe situatii, adolescentul se autoizoleaza. Acesta este
momentul in care pacientul cu IDP are nevoie de consilere psihologica si de sprijinul si afectiunea
colegilor si a tuturor celor apropiati lui.
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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
£.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 Nezelof
= 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
pneumonieli

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
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 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 sau 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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