IMUNODEFICIENTE PRIMARE PRIN DEFICIT DE ANTICORPI
PRIMARY ANTIBODY DEFICIENCY
Farkas Oana?, Alexis Cochino'?
1. Institutul pentru Sanatatea Mamei si Copilului ,,Alessandrescu-Rusescu”,

2. UMF ,,Carol Davila”, Bucuresti, Roméania

Introducere

Deficientele primare de anticorpi reprezintd cele mai frecvente tipuri de
imunodeficiente primare. Ele reprezintd un grup heterogen caracterizate prin diferite
grade de afectare a productiei de anticorpi care rezultd dintr-un defect al diferentierii
celulelor B la diferite stadii. In absenta unui diagnostic precoce si a unui management
adecvat, deficitul primar de anticorpi poate duce la morbiditate grava si deces precoce.
Pot aparea multe complicatii, atat infectioase, cat si neinfectioase [1].

Clinic acesti pacienti prezintd infectii frecvente, profunde, recurente cu debut
preponderent dupa 6 luni, odatd cu epuizarea protectiei pasive materne. Cea mai
frecventa localizarea a infectiillor sunt caile respiratorii manifestandu-se prin
pneumonie, traheobronsitd, bronsitd, otitd, sinuzitd. Din partea tractului gastrointestinal
predomind manifestari de tip enterita, duodenita, dar nu sunt excluse si alte localizari ca
SNC (encefalita, meningita), sistemul osteoarticular (osteomielitd) [2,3].

Infectiile sunt produse preponderant de germeni extracelulari, piogeni
(Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa), enterovirusuri, H. pylori, Giardia [4].

Examenul clinic al acestor pacienti pune 1in evidentd amigdale
atrofice/hipotrofice, ganglioni limfatici nepalpabili, hipotrofie ponderala, artrita s.a.

Examenul paraclinic releva o hemoleucograma normald sau cu o neutropenie.
Modificari pot fi observate in imunograma: IgA scazut, IgG scazut, IgM crescut,

normal, scazut, dar nu trebuie exista forme cu IgM, IgG, IgA normale [1,2]. Exista
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situatii particulare cand in imunograma cantitatea de imunoglobuline poate fi normala,
dar din pacate nici asa indici nu pot exclude o imunodeficienta, intrucat poate fi vorba
de deficite ale subclaselor 1gG (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) sau deficite specifice de
anticorpi. O altd metodd de diagnostic, care nu trebuie ignoratd in algoritmul de
abordare a imunodeficientelor este flowcitometrie, acolo unde in cazul deficitelor de
anticorpi poate fi inregistrat un numar scazut/normal de limfocite B [1-5].

Dupa cum a fost mentionat mai sus infectiile cu diferitd localizare sunt una din
principale manifestari ale imunodeficientelor prin deficit de anticorpi, respective
investigatiile imagistice sunt la ordinea de zi in cazul acestor pacienti. Sunt pe larg
utilizate, cand sunt indicatii, radiografia si computer tomografia, pentru diagnosticul
pneumoniei lobare, bronhopneumoniei, bronsectaziilor sau voalare sinusurilor in
sinuzite. In cazul pacientilor peste 5 ani este necesara monitorizarea functiei respiratorii
prin probe functionale [4,5].

Imunodeficientele prin deficit de anticorpi aduc cu sine 0 multitudine de
complicatii, intaietate avand cele infectioase, unde din cauza infectiilor respiratoria
frecvente si severitatea acestora e posibild pierderea de parenchim pulmonar,
bronsectazii sau disfunctie ventilatorie restrictive. Acestea duc in timp la o insuficienta
respiratorie cronica care adduce dupa sine afectare cardiac prin cord pulmonar. Alte
complicatii infectioase sunt: sinuzita cronica, otomastoidita, meningita otogena,
meningo-encefalite cu enterovirusuri (nu intotdeauna legate de nivelul de IgG) [7].

In imunodeficientele primare prin deficit de anticorpi, din cauza stopirii la un
anumit nivel formarea limfocitului B, rezultd limfocitele B imature, care sunt
producatoare de autoanticorpi care conditioneazd maladiile autoimune, in special
citopenii, artrite asemanatoare Artritei idiopatice juvenile si tiroidita Hashimoto [1-3].

Tratamentul acestor entitdti, ca si in cazul tuturor imunodeficientelor primare este
complex si necesitd implicarea echipei multidisciplinare. De primad intentie este

tratamentul substitutive cu imunoglobuline intravenoase, care se efectueaza la fiecare 3-
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4 saptamani, doza acesteia variind in functie de Ig Tnainte de urmatoarea perfuzie,
numarul, felul si severitatea infectiilor, cresterea si dezvoltarea copilului. Pentru
prevenirea infectiilor se utilizeaza si profilaxie antibiotic [6].

Forme speciale de IDP cu deficit de anticorpi

Deficitul selectiv de IgA reprezintd cel mai frecvent tip de imunodeficienta prin
deficit de anticorpi (1:400 - 1:800). Per general acesti pacienti sunt asimptomatici, fiind
descoperiti intamplator. Conform studiilor se consider ca cei simptomatici ar asocial si
alte defecte, mai frecvent deficit de subtipuri IgG. Din posibilele manifestari fac parte
infectiile acute de cai respiratorii superioare si inferioare, enterite, infectii genitourinare,
boli autoimune, asociere frecventa cu celiachia [8].

in examindrile paraclinice IgG si IgM sunt normale, inclusiv anticorpi vaccinali,
fiind depistat doar un deficit de IgA mai mic de 0.07 g/l. Se considera ca deficitul
selectiv de IgA, mai ales cel asociat cu deficit de subunitati [gG in timp sa evolueze spre
imunodeficientd comuna variabila [3-5,8].

Chiar daca se prezinta ca o imunodeficientd asimptomatica, acesti pacienti sunt in
grupul de risc pentru posibile reactii transfuzionale (prin anticorpi anti IgA de tip IgE).

Agamaglobulinemia X-linkata (boala Bruton) reprezinta o deficiente rare de
anticorpi cauzate de defecte In dezvoltarea celulelor B si caracterizate prin numar scazut
sau absent de celule B, hipogammaglobulinemie marcata si susceptibilitate crescuta la
infectii, debutul manifestirilor clinice e de obicei dupd 6-9 luni. In cazul acestor
pacienti este foarte importantd anamneza eredocolaterald, unde se gisesc probleme
asemanatoare la unchii, nepotii si verisorii pe linie materna [8].

Manifestarea de baza este reprezentatd de infectii recurente cu pneumococ,
H.influenzae, Giardia. La examenul obiectiv se pun in evidentd amigdale hipo/atrofice
si ganglioni limfatici nepalpabili.

Paraclinic, in imunograma se inregistreaza nivele 1gG, IgA, IgM, IgE cu >2SD sub
valorile normale si un numar scazut de limfocite B (CD19) in imunofenotiparea
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limfocitara. Diagnosticul definitive se stabileste prin metode molecular-genetice prin
depistarea defectului in gena Btk (Bruton tyrosine kinase) [1,2].

Hiper-IgM a fost folosit pentru a descrie un grup de imunodeficiente caracterizate
prin afectarea recombindrii cu comutare de clasd cu niveluri caracteristice crescute de
IgM si niveluri scazute de izotipuri IgG, IgA si IgE. Acestea pot fi determinate X-linkat
sau autosomal recesiv.

Manifestarile clinice in cazul acestui grup sunt comune tuturor imunodeficientelor
prin deficit de anticorpi, doar ca din cauza asocierii defectelor limfocitelor T acesti
pacienti prezinti risc majorat pentru malignititi si boli autoimune. In plan de tratament
substitutia cu imunoglobuline intravenoase sau subcutane este suficientd in majoritatea
cazurilor [3,4].

Imunodeficienta comuna variabild este cea mai frecventa imunodeficienta primara
care necesita atentie medicala si tratament. Debut manifestarilor este la 15-35 de ani
prin infectii sinopulmonare cu patogeni obisnuiti, cu un risc crescut pentru malignitati si
patologii autoimune. Acesti pacienti prezintd nivel scazut de anticorpi vaccinali, iar in
imunograma un nivel scdzut de IgG si isohemaglutinine, cu nivele variabile de IgM si
IgA. Limfocitele B sunt normale fenotipic (in majoritatea cazurilor). Tratamentul
utilizat In imunodeficienta comuna variabild este substitutia cu imunoglobuline si
antibioticoterapie profilactica [6].

Hipogamaglobulinemia tranzitorie a primei copildrii, o altd entitate a imunodefi-
cientelor prin deficit de anticorpi care se caracterizeazd prin maturare tardiva a
productiei de IgG la sugarul > 6 luni cu o IgG extrem de scazutd (>2 DS sub medie) si
IgA, IgM normale sau scizute. In general acesti pacienti prezinti rispuns bun la
vaccinare. Clinic se caracterizeaza prin infectii medii, rar severe, cu risc crescut de otita
si sinuzita. Management se intreprinde in cazul pacientilor simptomatic, prin amanarea
intrdrii in colectivitate si antibiotic profilactic, imunoglobulind intravenoasa pe scurt
timp, majoritatea pacientilor recuperandu-se la ~ 2-4 ani [1-4].
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Concluzie

Recunoasterea si diagnosticul precis al formelor mai usoare de deficit de anticorpi

sunt, de asemenea, de mare importantd. Majoritatea acestor pacienti vor beneficia de

terapie cu antibiotice precoce si agresiva. Unii pacienti necesitd preventie cu profilaxie

cu antibiotice sau inlocuire cu imunoglobuline, care pot intrerupe ciclul infectiei

recurente, ducand adesea la o calitate a vietii mult imbunatatita.
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