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Rezumat

Dificultatea de a recunoaste IDP precoce a condus la punerea in aplicare a celor zece semne de
alarmd ale imunodeficientei primare (IDP) sugerate de Jeffrey Modell Foundation (JMF) in 1993,
pentru a creste gradul de constientizare cu privire la imunodeficientele primare.

Scopul lucrarii este de a creste vigilenta pentru starile imunocompromise cu procese
infectioase severe cu evolutie trenanta, prin utilizarea celor 10 criterii de alarma pentru
imunodeficiente primare elaborate de JMF, prin prisma unui caz clinic.

Materiale si metode: Se prezinta cazul unui baietel, cu virsta de 7 luni, care a fost diagnosticat
cu imunnodeficientd primard combinatd, in baza evaludrii criteriilor JMF, precum si a rezultatelor
investigatiilor clinice si paraclinice.

Rezultate: Copilul a fost nascut prematur, la termenul 36-37 saptamini de gestatie cu greutatea
la nastere 2950 grame, talia 42 cm, scorul Apgar 6/6 puncte, in stare foarte grava cu SpO2 -60%, care
rapid scade pind la 40%, necesitand intubare si plasare la ventilatie artificiala pulmonara. In perioada
neonatala a suportat Sepsis, MODS. Copil frecvent bolnav, pneumonii complicate in anamnestic, care
au necesitat antibioticoterapie intravenoasa. Adaos ponderal deficitar, malnutritie gradul II. La
investigarea imunoglobulinelor serice, se atestd nivele scazute de imunoglobuline serice: IgA ( 0.17-
0.50 mg/ml ), 1gG (1.46-3.5 mg/ml ), IgM (0.18-0.97 mg/ml). Hemoleucograma releva limfopenie 6%
—41%, eozinofilie 22 - 43 %. La tomografia computerizata a toracelui si creierului, se atesta modificari
patologice pneumofibrotice, otitd medie si mastoidita bilateral. Sindrom plurimalformativ. Sindrom
Pierre-Robin. Microcefalie. Malformatie cardiacd congenitald. Foramen ovale patent.

Concluzii: In contextul polimorfismului manifestarilor clinice la copilul dat au putut fi
apreciate 8 din cele 10 semne de alarma pentru imunodeficiente primare propuse de Jeffrey Modell
Foundation (JMF), permitind diagnosticarea precoce a IDP.

Cuvinte cheie: 10 semne de alarma; copii; imunodeficienta primara.
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Abstract

The difficulty in recognizing early IDP led to the implementation of the Ten Warning Signs of
Primary Immunodeficiency (PID) suggested by the Jeffrey Modell Foundation (JMF) in 1993 to raise
awareness of primary immunodeficiencies.

Background: to increase vigilance for immunocompromised conditions with severe infectious
processes with a threating course, using the 10 alarm criteria for primary immunodeficiencies
developed by JMF, through the prism of a clinical case.

Material and methods: We present the case of a 7-month-old boy who was diagnosed with
primary combined immunodeficiency based on the evaluation of the JMF criteria and the results of
clinical and paraclinical investigations.

Results: The baby was born premature, at 36-37 weeks gestation with birth weight 2950 grams,
waist 42 cm, Apgar score 6/6 points, in a critical condition with oxygen saturation -60%, rapidly
decreasing to 40%, requiring intubation and placement on artificial lung ventilation. In the neonatal
period he suffered Sepsis, MODS. Frequently ill child, complicated pneumonia in anamnestic,
requiring intravenous antibiotic therapy. Poor weight gain, grade Il of malnutrition. On investigation
of serum immunoglobulins, low serum immunoglobulin levels are demonstrated: IgA ( 0.17-0.50
mg/ml ), 1gG (1.46-3.5 mg/ml ), IgM (0.18-0.97 mg/ml). Haemolucogram reveals lymphopenia 6% -
41%, eosinophilia 22 - 43%. Computed tomography of the chest and brain shows pathological
pneumofibrotic changes, bilateral otitis media and mastoiditis. Plurimalformative syndrome. Pierre-
Robin syndrome. Microcephaly. Congenital cardiac malformation. Patent foramen ovale.

Conclusions: In the context of the polymorphism of the clinical manifestations of this child, 8
of the 10 warning signs for primary immunodeficiencies proposed by the Jeffrey Modell Foundation
(JMF) could be appreciated, allowing early diagnosis of IDP.
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Introducere

Dificultatea de a recunoaste IDP in timp util a condus la aplicarea screening-ului nou-nascutului
in acest sens. Astfel in 1993, Jeffrey Modell Foundation (JMF) [1], care este o organizatie globala
dedicata diagnosticarii precoce si tratamentului imunodeficientelor primare, in colaborare cu Crucea
Rosie Americanad si cu consiliul consultativ medical pentru a elaborat ,,10 semne de avertizare ale
imunodeficientei primare” pentru a promova diagnosticul cat mai precoce posibil. Prin urmare
recunoasterea semnelor sugestive de imunodeficienta primara este indispensabila [2,3]:
1.Istoric familial de IDP sau deces prematur inexplicabil (ex.: pana la varsta de 30 de ani);
2.Esecul cresterii (inabilitatea copilului de a lua in greutate sau/si de a creste);
3.Necesitatea administrarii antibioticelor intravenos sau/si spitalizare pentru o infectie;
4.Doua sau mai multe infectii ale sinusurilor in primul an de viata;
5.Doua sau mai multe pneumonii in primul an;
6.Patru sau mai multe infectii otice pe an;
7. Doud sau mai multe episoade de sepsis, meningitd, osteomielitd (per viatd);
8.Doud sau mai multe luni de antibioterapie fara efect;
9.Candidoza mucocutanata rezistenta sau recurenta;

10.Abcese cutanate profunde sau abcese ale organelor interne recurente.

Imunodeficientele primare (erori indscute ale imunitatii, IDP) reprezinta un grup heterogen de
deregldri, a caror cauzd sunt mutatiile genelor specifice cu defecte ale unui sau catorva componente
ale sistemului imun. Formele severe de IDP, de obicei, se manifesta in perioada neonatala sau de sugar.
Recunoasterea precoce a IDP severe este critica, pentru ca succesul tratamentului depinde de
diagnosticul timpuriu. Cu toate acestea, anchetele nationale referitoare la IDP elaborate de ,,Immune
Deficiency Foundation” din SUA au constatat ca aproximativ 60% dintre pacienti nu au fost
diagnosticati pana la varsta adulta, in pofida faptului ca multi au raportat afectiuni grave sau cronice
de sanatate Tnainte cum ar fi sinusita, bronsita si pneumonia. [4]

Conform unui studiu prospectiv, realizat in perioada iunie-decembrie 2020, pe un lot de 64 copii
cu IDP, cu virsta intre 5-13 ani, in care au fost analizate aceste 10 semne de alarma, s-a obtinut o
predominantd a urmatoarelor semne: administrarea antibioticelor orale 45,91 %, prezenta abceselor
4,32 %, esecul cresterii 37,75 %, afte 43,87 %, antibiotice intravenos 82,65 %, septicemii 10,10 %,
istoric familial de IDP 25,51 %, infectii otice 8,16 %. [5]

Un alt studiu care a implicat 200 de pacienti, ce a avut ca scop evaluarea frecventei si a Intarzierii

diagnostice a tulburdrilor de imunodeficienta primara in randul pacientilor suspectati pe baza celor 10
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semne de alarma, s-a observant predominanta pneumoniei- 28 %, sinusitei - 12,5 %, otita medii-8,5
%. [6]

Analiza a literaturii de specialitate sugereaza ca o mare parte a pacientilor cu procesele
infectioase severe cu evolutie trenanta sunt frecvent o masca a unor stiri imunocompromise cum sunt
imunodeficientele primare. Criteriilor OMS Jeffrey Modell Foundation (JMF) utilizeaza 10 semne de
alarma pentru imunodeficiente primare (IDP) care necesita a fi luate in consideratie cand avem acesti
pacienti la vizita.

Scopul lucrarii este de a creste vigilenta pentru starile imunocompromise cu procese infectioase
severe cu evolutie trenantd, prin utilizarea celor 10 criterii de alarma pentru imunodeficiente primare
elaborate de JMF prin prisma unui caz clinic.

Materiale si metode: Se prezinta cazul unui bdietel, cu virsta de 7 luni, care a fost diagnosticat
cu Imudeficientd Primara Combinatd, in baza evaluarii criteriilor JMF, precum si a rezultatelor
investigatiilor clinice si paraclinice.

Prezentare de caz clinic.

Copilul C.A., baietel, cu virsta de 7 luni, t° - 37,4 C; FR - 42/min; FCC - 137/min; SpO2-96 %,
Masa =6000 g (<1 P, -4,82 z) Talia= 61 cm (<1 P, -6,84 z), IP- 0,70, IN-1, 1S-0,88 ( Malnutritie gr.
II). Se interneaza in sectia Pneumologie cu respiratie accelerata, subfebrilitate (37,3 C), vome repetate,
tuse semiproductiva frecventda, raluri orale, retractie intercostala si subcostald, paliditatea
tegumentelor, cianoza periorala usoara.

Starea generala a copilului la internare era grava, copilul fiind apatic, alimentat prin sonda nazo-
gastricd cu multiple dismorfii: despicaturd palatind, glosoptoza si retrognatia mandibulei.

Anamneza vietii si a bolii: Copilul nascut prematur, de la S II, N II la termenul 36-37 saptamini
de gestatie cu greutatea la nastere 2950 gr., talia 42 cm, perimetrul cranian 42 cm, perimetrul toracic
32 cm, Scorul Apgar 6/6 puncte. Antecedente morbide ale mamei pe parcursul sarcinii: pielonefrita
gestationala, HTA, viroza, anemie fierodefictara.

La nastere starea generald a copilului este apreciata ca foarte grava, cu tegumente cianotice,
tipat slab, SpO2 -40-60%, necesitad intubare si plasare la ventilatie artificiala pulmonara (VAP). La
examinare copilul cu mandibula mica, limba scurta si mica, palatul dur dehiscent. Copilul internat Tn
sectia RTI nou-nascuti 11 zile, apoi a fost transferat Tn sectia Prematuri la post intensiv,
oxigenodependent. S-a aflat plasat la VAP timp de 30 zile, transferat ulterior in sectia Patologia nou-
nascutului, unde s-a aflat 14 zile. La internare in sectia Patologia nou-nascutului (1 luna de viata),
Masa — 3062 g, Talia - 54cm, perimetrul cranian — 30 cm, perimetrul toracic — 33 cm. La externare

masa 3520 grame-adaos ponderal deficitar. Deci, in prima luna de viata copilul a adaugat 112 g, iar in
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urmatoarele 14 zile 458 g. La varsta de 1 luna si 20 zile internat in RTI pediatrica cu starea generala
foarte grava pina la extrem, determinata de insuficienta respiratorie gradul II1, sindrom febril, sindrom
toxic, agitatie psihomotorie. Este plasat din nou la VAP.

Diagnosticul clinic: Sepsis grav. Sindromul de disfunctie multipla de organ. MODS.
Insuficienta respiratorie acuta gradul III. Pneumonia datorita bacteriilor acrobe gram-negative —
bilaterald, evolutie severa, forma complicatd. Insuficientd respiratorie acuta gradul III.

S-a aflat la VAP de 2 ori 28 de zile. Tn perioada aflarii la VAP, au fost efectuate multiple
investigatii bacteriologice ale elimindrilor din faringe, precum si a tubului endotraheal, rezultatele
carora au depistat diverse specii bacteriene, in special gram-negative, care sunt agentii etiologici
dominanti ai complicatiilor infectioase (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, BNGN, Enterobacter cloacae, Neisseria spp. ) cu un profil de rezistenta la
grupele majore de antimicrobieni, dar si germeni gram-pozitivi (Streptococcus viridians,
Staphylococcus aureus), infectie fungica prin Cabdida albicans.

Pe parcurs multiple spitalizari cu pneumonii grave ce necesitd tratament antibacterian
intravenos si interndri in sectia Malnutritie din cauza adaosului ponderal deficitar — Malnutritie
proteino-energetica gradul I1I.

Investigatii paraclinice

Tabel 1. Nivelul seric al imunoglobulinelor A, M, G

Analize/ IgA IgG IgM IgE
Rezultate mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
09.08.22 0.17 1.46 0.18
19.08.22 <0.50 <2.0 0.52
22.08.22 0.18 1,61 0.20
15.11.22 <0.50 <2,0 0.84

Se atesta un nivel foarte scazut al tuturor claselor de imunoglobuline serice. Pina la varsta de 1
an, nivelul de IgA in norma trebuie sa atinga valoarea de 83 mg/dl, IgG are valori in intervalul 232-
1411 mg/dl, iar IgM pana la 145 mg/dl. In tabelul 1 sunt expuse toate valorile imunoglobulinelor serice
din 7 examinari. Astfel, observam ca la copil nivelul seric al IgA variaza la valori de 0,17- <50 mg/dl,
concentratia IgG este redusa considerabil (1,46-3,40 mg/dl) si valorile IgM au constutuit 0,18-0,84
mg/dl.
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Tabel 2. Evaluarea hemoleucogramei la copil

Data Hemo- | Eritro- | Leuco- | Hema- | Neseg- | Segme- | Eozi- | Lim- | Trom-
globina | cite cite tocrit | menta- | ntate, | nofile | focit | bocite
g/L 10*6/uL | 10*9/L % te, % % % e% | 10*9/L
21.04.22 | 220 6,60 22,70 64 7 54 3 28 183
22.04.22 | 164 5 15,3 48 9 69 0 13 291
24.04.22 | 157 4,80 28,7 47 8 59 3 20 215
01.05.22 | 124 3,20 22,60 3590 |4 50 2 41 343
03.05.22 | 116 3,5 22,40 35 13 53 1 23 404
06.05.22 | 146 3,90 17,60 |40,90 3 47 5 35 417
08.05.22 | 148 4 20,8 40 10 55 1 30 392
13.05.22 | 106 3 34,7 28,60 14 72 2 6 320
15.05.22 | 113 2,80 36 28,7 18 40 2 28
20.05.22 | 98 2,5 28,7 25,5 1 7 43 21 637
23.05.22 | 89 2,48 20 25,4 12 21 22 29,3 |210

Analizand hemoleucograma in dinamica observam persistenta leucocitozei, care a atins cele
mai mari valori pind la 40 x10° /L, anemiei cu sciderea valorilor hemoglobinei pani la 72 g/l,
eozinofilie pana la 43 %. De asemenea, se atesta nivele scazute ale limfocitelor, care la varsta de 7 luni
in mod fizilogic ar trebui sa predomine asupra neutrofilelor.

Evaluarea sangelui la markeri serologici ai infectiei HIV/SIDA, Test-rapid — negativ.

La investigarea infectiilor TORCH au fost depistati anticorpi de tip IgG la infectia HSV -1, 685
mg/ml (N<0,320), CMV - 266,2 mg/ml (N<0,5), Toxoplasma 23,02 mg/ml (N<1). Anticorpi de tip
IgM impotriva infectiei HSV, CMV, Toxoplasma, EBV-VCA au fost negativi. Investigarea
anticorpilor de tip IgM, IgG, la infectiile atipice prin Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma homenis, Chlamydia trahomatis - negativ.

Investigatii imagistice: CT a toracelui si mediastinului fard contrast se descriu arii in
hiperatenuare de tip consolidatie, cu component atelectatic, subsegmentare , localizate in proiectia S2,
S3, S6, S7 pe dreapta si in S1/2, S3, S8 pe stinga, unele cu tendinta de confluere. Distorsiunea moderata
a arhitectonicii anatomice a parenchimului pulmonar bilateral, marcata prin prezenta multiplelor benzi,
fibrotice subpleurale si paraseptale cu distribuirea difuza. Date imagistice CT sugestive pentru
modificari patologice pneumofibrotice in cadrul displaziei bronhopulmonare de grad moderat.

CT cerebral fira contrast oferia date imagistice CT pentru arie lezionald osteolitica in
proiectia osului parietal pe dreapta , fard semne de agresivitate ( hematom intraosos?). Modificari in
cadrul encefalopatiei hipoxico-ischemice perinatale de grad minimal. Largirea moderata a spatiilor
lichidiene cefalorahidiene intra- si —extra axiale- posibil in cadrul hidrocefaliei externe benigne. Otita

medie si mastoidita bilateral.
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Radiografiei cutiei toracice la etape evolutive (figura 1): pulmonii hiperaerati, coastele sunt
orizontalizate, desenul pulmonar imbogatit, pe dreapta in proiectia S7 se depisteaza infiltratia
pneumonica, sinusurile pleurale libere (fig.1 A). In dinamica, infiltratia pneumonica bazal pe dreapta
a crescut dupa intensitate si dimensiuni. Este ingrosatd pleura interlobara, conturul mediastinului si
diafragmului pe dreapta sters, hilii pulmonari sunt largiti, omogenizati. Semne sugestive pentru

pneumonie bazala pa dreapta (fig.1. B).
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Figura 1. Radiogfaﬁa cutiei toracice in dinamica la 1,5 luni, 2 luni fara dinamica pozitiva
A.Pneumonie segmentara ( S7) pe dreapta. Cardiomegalie marcata.
B. Pneumonie bazala pe dreapta

Ultrasonografia cardiaca M- mode si bidimensionala in timp real efectuata la virsta de 15
zile si la virsta de 7 luni sdescrie urmatorele modificéri: Cavitatile cordului nu-s dilatate, functia de
pompa a miocardului VS in limitele normei. FOP. Insuficienta valvei tricuspide gr. I. Insuficienta
valvei pulmonare gr. LHTP usoara.

Copilul cu multiple anomalii de dezvoltare. A fost consultat de catre urmatorii specialisti: chirurg,
ORL, cardiologului, ortodontului, neurologului, neurochirurgului, urologului, hematologului pediatru,
geneticianului, gastrologului, stabilindu-se urmatorul diagnostic final complex:

Imunodeficienta primard combinata. Sepsis grav. MODS. Bronhopneumonie in focar pe dreapta,
evolutie moderata, f. complicata, et. mixta (K.pneumoniae, Enterobacter, S.aureus, BNGN). IR gr I11.
Displazie bronhopulmonara de grad moderat. Pneumofibroza bilaterald. Anomalie cardiovasculara inel
vascular pe fondalul sindrom Pierre Robin. IC CF II NYHA/Ross. Compresia extrinseca focalizatd a
traheei de catre trunchiul brahiocefalic. Sindrom plurimalformativ (Defect palatului dur. Microcefalie.
MCC FOP). Suspectie la aberatie cromosomald. Sindrom Pierre-Robin. Anomalie congenitald
vertebrala Th3-vertebra “in fluture”. Hidrocel bilateral. Malnutritie proteic-calorica severa. Hipotonie

difuza. Strabism divergent. Retard psiho-motor sever. Sindrom bulbar.
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Concluzii

Prin utilizarea criteriilor OMS cu 10 semne de alarma pentru imunodeficiente primare propuse

de Jeffrey Modell Foundation se pot diagnostica IDP care evolueaza cu procese infectioase severe,

evolutie trenantd. La copilul dat au putut fi apreciate urmatoarele semne: esecul cresterii, necesitatea

administrarii antibioticelor intravenos si spitalizare pentru o infectie; pneumonii severe; infectii otice

in primul an de viata, un episod de sepsis, doud luni de antibioterapie farad efect. Acestea, impreuna cu

nivelul scazut al Ig serice, dar si a investigatiilor imagistice, au fost utile In stabilirea unui diagnostic

complex.
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