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Primary immunodeficiencies (PIDs) are genetic diseases of the immune system,
with guantitative and/or qualitative defects of one or more of its components, being
affected: the development, function, and/or morphology of the immune system.
Respiratory manifestations in IDP are represented by a varied spectrum, representing
the most frequent cause of morbidity (63-88%), but also of mortality (30-65%). Timely
diagnosis and appropriate therapy can improve or at least slow down the progression of

these complications

Aim: Considering the increased frequency of infections among patients with
primary immunodeficiencies, it was proposed to evaluate respiratory infections and

pathogens involved in pediatric primary immunodeficiencies.

Methods: 14 children with primary immunodeficiencies (42.8% with primary
iImmunodeficiencies due to antibody deficiency and 57.2% with combined primary
immunodeficiencies) were included in the study. The diagnosis of PID was confirmed
by the evaluation of serum IgA, IgM, IgG by the ELISA method in the immunology
laboratory of IMC Chisinau, the determination of lymphocytes and lymphocyte
subpopulations by lymphocyte immunophenotyping, genetic research. The frequency of

infections was determined by analysis of laboratory charts, and oropharyngeal smear
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and sputum bacteriology and subsequent culture were performed to identify the

pathogens involved.

Results: In the studied group, pneumonia was present in 49.2% of patients with
combined immunodeficiency, in the case of patients with humoral link damage,
pneumonia was more common among those with variable common immunodeficiency
(84%), hyperlgM (81%) and disease Bruton (62%). In their etiology, following the
culture of sputum and oropharyngeal secretions, the following were determined: St.
Aureus 38.4% (95%CI 13.8-68.4%); Str beta haemolytic 46.1% (95% CI 19.2-74.8%);
Cl. Pneumoniae 30.7% (95%CI 9-61.4%); Str. Pyogenes 53.8% (95%CI 25.1-80.7%);
Candida white. 38.4% (95%CI 13.8-68.4%); P. aeruginosa 15.3% (95%CI 1.9-45.4%);
H. Influenzae 30.7% (95%CI 9-61.4%); Moraxella cath. 23.8% (95%CI 5-53.8%); P.
jirovecii 7.6% (95%CI 0.1-36%);

Respiratory infections in immunodeficient patients are usually severe, persistent,
caused by unusual, atypical, or opportunistic microorganisms, and recurrent compared

to infections in non-IPD patients.

Conclusion: Primary immunodeficiencies are predominantly rare diseases with
clinical and immunological polymorphism. Severe IDPs in children evolve with
pulmonary infections with polyresistant and opportunistic germs, which determine
major risks of unfavorable developments. Early diagnosis, preventive measures, and
immunoglobulin replacement treatments reduce the risks of acquiring infections with

polyresistant germs and improve the prognosis and quality of life of patients.

Introducere
Imunodeficientele primare (IDP) sunt boli ereditare ale sistemului imun, cu afectarea

cantitativa si/sau calitativda a unui sau mai multor componente ale acestuia, fiind
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afectata: dezvoltarea, functia si/sau morfologia sistemului imunitar [1]. Sistemul imun
include un amalgam de componente care pot fi sistematizate sistem imun specific
(limfocite, anticorpi) si sistemul imun nespecific (bariere, secretii, neutrofile, macrofagi,
limfocite natural kiler (NK) si cascada complementului).

Echilibrul intre componentele sistemului imun si functia acestora asigurad o activitate
optimd a organismului, dar in situatiile de limita, de tip hiperergie pot rezulta boli
autoimune sau reactii alergice, iar in cazurile unei activitdti subnormale a sistemului
imun 1ti fac cu usurinta loc infectiile si malignitatile.

Prezentarea clinicd si complicatiile depind de tipul defectelor si existd o mare
variabilitate 1n relatia dintre genotip si fenotip. De asemenea, este prezentatd o variatie a
prezentarii clinice la diferite categorii de varsta [4].

in contextul imunodeficientelor, in functie de ramura afectatd se pot implica anumiti
agenti patogeni preponderent. In afectarea B-celulara predomini infectiile bacteriene si cele
cu protozoare, in cazul defectelor T celulare, pacientii sunt preponderent predispusi la
infectii virale, afectarea fagocitelor conduce la infectii bacteriene si infectii fungice[1-3].

Prezenta infectiilor este specificd preponderent copildriei mici, ceea ce pune in
dificultate medicul in a diferentia o posibild imunodeficientd, dar societatile
internationale au consolidat o serie de semne sugestive pentru o posibila
imunodeficientd. Astfel, nu sunt specifice oricare infectii, dar frecvente, persistente,
severe, implicarea oportunistilor, invazive de tipul meningitelor, osteomielitei,
septicemie, profunde (abces de organ), care ar necesita antibioticoterapie intravenoasa.
De comun cu infectiile acesti pacienti ar putea prezenta falimentul cresterii, persistenta
candidozei bucale dupa varsta de 1 an, reactii infectioae postvaccinale cu tulpini vii
atenuate. In cazul examinirilor clinico-paraclinice absenta timusului la radiografie si
absenta sau hipoplazia organelor limfoide tot poate fi un posibil semn de

imunodeficienta [1-5].
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Plamanul este un organ cu o suprafatd enorma combinata cu o structura delicata care
intalneste o cantitate mare si o varietate de agenti patogeni capabili sd provoace infectii.
Imunoglobulinele joaca un rol major in protectia plamanului impotriva infectiilor, cu
roluri specifice pentru diferite izotipuri. Diferite izotipuri de imunoglobuline sunt
dominante in diferite portiuni ale cdilor respiratorii: suprafata respiratorie din cdile
aeriene superioare si inferioare este acoperita predominant cu IgA secretoare (sIgA) si
IgM, in timp ce in spatiul alveolar, IgG este izotipul dominant. sIgA previne aderenta
bacteriand sau neutralizeaza toxinele farda a provoca un raspuns inflamator, spre
deosebire de IgG si IgA monomerica. IgM activeaza sistemul complement, ceea ce
imbunatateste opsonizarea agentilor patogeni. Datorita structurii sale multimerice, IgM
este foarte eficientd pentru aglutinarea, in special a virusurilor. IgG alveolare provin din
circulatia sistemica prin difuzie pasiva si previn eficient infectiile bacteriene precum
pneumonia.

Toate aceste caracteristici explica de ce infectiile respiratorii reprezinta, frecvent,
primul semn de alarma (65-80%) In cazul imunodeficientelor primare. Manifestarile
respiratorii in IDP sunt reprezentate printr-un spectru variat, ele reprezentand cea mai
frecventa cauza de morbiditate (63-88%), dar si de mortalitate (30-65%). Diagnosticarea
in timp util si terapia adecvata pot Tmbundtati sau cel putin incetini progresia acestor
complicatii [2,3].

Din considerentul frecventei crescute a infectillor in randul pacientilor cu
imunodeficiente primare a fost propusda evaluarea infectiilor sistemului respirator si
agentilor patogeni implicati in imunodeficientele primare la copii.

Materiale si metode

in studiu au fost inclusi 14 copii cu imunodeficiente primare (42,8% cu
imunodeficiente primare prin deficit de anticorpi si 57,2% cu imunodeficiente primare
combinate). Diagnosticul de IDP a fost confirmat prin evaluarea IgA, IgM, IgG serice

prin metoda ELISA in cadrul laboratorului de imunologie a IMC Chisinau, determinarea
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limfocitelor si subpopulatiilor limfocitare prin imunofenotipare limfocitara, cercetari
genetice. Frecventa infectiilor a fost determinata prin analiza cartelelor de laborator, iar
pentru identificarea agentilor patogeni implicati a fost efectuat frotiu orofaringian si
bacteriologia sputei si cultura ulterioara.

Rezultate si discutii

Infectiile tractului respirator inferior sunt considerate clinic mai importante si mai
specifice, facilitand astfel determinarea patogenezei si a prognosticului. Conform
semnelor de alarma propuse de Jeffrey Model, 2 sau mai multe pneumonii ar fi un
posibil indicator al imunodeficientelor primare. Pe langa asta, determinarea agentului
patogen implicat ar putea sugera care este veriga sistemului imun afectata. Pentru IDP
umorale sunt specifice infectiile cu flora extracelulara ca: Pneumococ, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia trachomatis, Bordetella pertussis,
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria meningitidis, Mycobacterii non-TB, adenovirus,
enterovirus, iar pentru IDP combinate este specifica fora intracelulara si oportunista,
inclusiv virusuri (Pneumocystis jiroveci, Pseudomonas aeruginosa, BCG, Aspergillus
fumigatus, Histoplasma capsulatum, Cryptosporidium parvum, RSV, adenovirus, CMV,
Pneumococ, Haemophilus influenza).

In cadrul lotului cercetat pneumonii au prezentat 49,2% din pacientii cu
imunodeficiente de tip combinat, in cazul pacientilor cu afectarea verigii umorale
pneumoniile au fost mai frecvente in randul celor cu imunodeficientd comund variabila
(84%), hiperlgM (81%) si boala Bruton (62%). In etiologia acestora, in urma efectudrii
culturii din sputa si secret orafaringian au fost determinate: St. Aureus 38,4% (95%CI
13,8-68,4%); Str beta haemolytic 46,1% (95%CI 19,2-74,8%); KI. Pneumoniae 30,7%
(95%CI 9-61,4%); Str. Pyogenes 53,8% (95%CI 25,1-80,7%); Candida alb. 38,4%
(95%CI 13,8-68,4%); P. aeruginosa 15,3% (95%CI 1,9-45,4%); H. Influenzae 30,7%
(95%CI 9-61,4%); Moraxela cath. 23,8% (95%CI 5-53,8%); P. jirovecii 7,6% (95%ClI
0,1-36%);
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Infectiile respiratorii la pacientii cu imunodeficiente sunt de obicei severe,
persistente, cauzate de microorganisme neobisnuite, atipice sau oportuniste i recurente
in comparatie cu infectiile la pacientii non-IPD. Conform multor studii, istoricul clinic
este cel mai important aspect al suspectarii unui diagnostic de imunodeficienta umorala
primard. Prin urmare, pacientii de orice varsta cu infectii recurente ale cailor respiratorii
superioare sau inferioare, in care frecventa, severitatea, evolutia agentului patogen izolat
este neobisnuita sau in afara contextului (de exemplu, la pacientii nefumatori), ar trebui
investigati pentru o posibild imunodeficientd umorald sau de alt tip [6].

Din cauza infectiilor respiratorii frecvente, recurente in cazul unor copii s-au format
atelectazii (2 copii cu IDP umorale 33,3%:95%Cl,0,42-64,12 si 16,7% IDP tip
combinat), empiem (IDP umorale 33,3% si 1 copil cu IDP tip combinat) si distructie
pulmonara (1 copil cu IDP-XLA si 1 copil cu IDP combinata).

Pacientii cu imunodeficiente combinate ale celulelor T si B au predispozitie la
infectii cauzate de agenti patogeni intracelulari. Tractul respirator este cel mai frecvent
loc de infectii si cele mai frecvent microorganisme implicate sunt P.jirovecii,
citomegalovirusul, adenovirusul, parainfluenzavirusul de tip 3 si virusul sincitial
respirator. Un alt marker posibil este RSV cronica sau bronsiolita persistenta. Infectiile
sunt severe, prelungite si complicat. Pneumonia fungicd cauzata de Candida,
Cryptococcus si Histoplasma poate fi gasita.

Aceste caracteristici au fost inregistrate si in randul pacientilor cu IDP combinat,
sindrom Louis Bar care au prezentat septicemie pulmonare cu germeni oportunisti,
MRSA, Ps.aeruginosa forma mucoida, infectii fungice. Unul din pacienti a decedat in
urma unei infectii severe, fulminante cu virusul herpes varicelo-zoosterian

Infectia cu microorganisme oportuniste este specificd pacientilor cu defect al
limfocitelor T, cum se intdmpla in cazul IDP combinate. in cazul copiilor cercetati, unul
din pacientii cu sindrom Wiskott Aldrich pe langd sindromul hemoragic (manifestari

hemoragice cutanate, purpura cutanatd), sindromul cutanat (eczema) a prezentat o
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pneumonie severa, imagistic caracterizatd prin Infiltratie pronuntatd neomogenda a
tesutului pulmonar, cu afectarea subtotald a plamanilor, desenul pulmonar slab
diferentiat. Examenul bacteriologic din rinofaringe determina concentratii patogene a
florei gram pozitiva: Stafilococcus aureus, Streptococcus 3- haemolyticus, a florei gram
negativa: Klebsiella pneumonia si micoticd Candida albicans. Luind in consideratie,
rezistenta la diverse remedii antiinfectioase copilul este supus la cure combinate de
terapie antibacteriand: ceftazidim, cefaperazon, metronidazol, combinat cu
imunoglobulind umana autohtond si antimicotice, dar cu o ameliorare nesemnificativa.
Examenul microscopic al secretiilor faringiene a depistat infectia cu Pneumocistis carini
(jirovect), iar administrarea tratamentului cu Biseptol (cotrimoxazol) a determinat o
evolutie favorabila a repercusiunilor infectioase in varsta de sugar.

Infectiile respiratorii reprezintd o problema frecventd a copildrie. Trebuie sa se faca
distinctie intre copilul cu susceptibilitate normald la infectii, morbiditate crescuta
tranzitorie fara complicatii si consecinte (asa-numita morbiditate respiratorie
fiziologicd) si subiectii cu morbiditate respiratorie crescuta, severa, complicata, care
evoca posibilul defect imunitar [7,8]. Complicatiile infectioase respiratorii prezintd un
spectru tipic de agenti patogeni etiologici in functie de defectul imun, ceea ce poate
ajuta la algoritmul de diagnostic pentru un anumit tip de IDP.

Concluzie

Imunodeficientele primare sunt preponderent maladii rare cu polimorfism clinic si
imunologic. IDP severe la copii evolueaza cu infectii pulmonare cu germeni
polirezistenti si oportunisti, care determina riscuri majore de evolutii nefavorabile.
Diagnosticul precoce, masurile de preventie, tratamentele de substitutie cu
imunoglobuline reduc riscurile de achizitionare a infectiilor cu germeni polirezistenti si
amelioreazd prognosticul si calitatea vietii pacientilor. Tratamentul infectiilor este
complex, necesitand utilizarea pe termen lung a medicamentelor si adesea a celor cu

spectru larg. Trebuie depus un efort mai mare pentru identificarea exacta a agentilor
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patogeni, inclusiv cultura tesuturilor afectate si tehnici moleculare de identificare a

agentului patogen pentru un tratament tintit.
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