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Rezumat

Sindromul Louis-Bar este o tulburare neurodegenerativa progresiva, cu debut precoce si o frecventa de aproximativ 1 din 400.000 de nasteri. Sindromul
include: ataxie cerebeloasa progresiva, discurs diastartric, apraxie oculomotorie, coreoatetoza si, ulterior, telangiectazie oculocutanatd. Imunodeficienta cu
infectii sinopulmonare, sensibilitatea la cancer (de obicei limfoid) si sensibilitatea la radiatiile ionizante sunt, de asemenea, caracteristice. Constatarile de
laborator includ: alfafetoproteina ridicatd, atrofia cerebeloasa prin imagistica prin rezonanta magnetica, mutatii in gena ATM.

Acesta este un studiu retrospectiv si informatiile au fost extrase din dosarele medicale ale pacientilor. Toti subiectii au prezentat infectii recurente, in special
sinopulmonare. In cadrul evaludrii de laborator sa evidentiat deficienta imunoglobulinei A, limfopenia datorata numarului scdzut de limfocite T. Unii dintre
acesti pacienti necesitd, de asemenea, inlocuirea imunoglobulinei umane si doi dintre ei au evoluat cu malignitate limfoida (limfom non-Hodgkin).

Acest studiu demonstreaza ca aspectele clinice si nivelul imunodeficientei au o mare variatie si c atat imunitatea celulard, cat si cea umorald ar putea fi
afectate. 0 abordare multidisciplinara permite un control adecvat al episoadelor infectioase si al comorbiditatilor asociate, cu un impact pozitiv asupra
calitatii vietii lor.

Cuvinte cheie: sindromul Louis-Bar, ataxie-telangiectazie, imunodeficientd primara

Summary

Louis-Bar syndrome is a progressive neurodegenerative disorder, with onset in early childhood and a frequency of approximately 1in 400,000 births in the
UK and Ireland. The syndrome includes: progressive cerebellar ataxia, dysarthric speech, oculomotor apraxia, choreoathetosis and, later, oculocutaneous
telangiectasia. Immunodeficiency with sinopulmonary infections, cancer susceptibility (usually lymphoid), and sensitivity to ionizing radiation are also
characteristic. Laboratory findings include: elevated alphafetoprotein, cerebellar atrophy on magnetic resonance imaging, mutations in the ATM gene.
This is a retrospective study and the information was retrieved from the patients’ medical records. All subjects presented recurrent infections, especially
sinopulmonary. In laboratory evaluation it was shown immunoglobulin A deficiency, lymphopenia due to low lymphocyte T count. Some of these patients
also require human immunoglobulin replacement and two of them evolved with lymphoid malignancy (non-Hodgkin lymphoma).

This study demonstrates that clinical aspects and level of immunodeficiency has a large variation and that both cellular and humoral immunity might be
affected. A multidisciplinary approach allows adequate control of infectious episodes and related comorbidities with a positive impact on their quality of life.
Key words: Louis-Bar syndrome, ataxia-telangiectasia, primary immunodeficiency

Pesiome

CuHppom Jlyn-bap - nporpeccupytowee HeiipopereHepaTuBHOE pacCTPOACTBO C PaHHUM HauanoM 1 ero yactota npubauutensHo 1u3 400 000 poaos.
(uHppom BKNIouaeT B Ce6A: MpOrpeccupyloLLyld MO3KEUKOBYH aTaKkCuio, AN3apTPUUECKYI0 peub, OKYNOMOTOPHYH anpaKcuio, XopeoaTeto3 i no3pHee
OKYNOKYTaHHYI0 TefleaHrnaKTasmio. Takxe xapakTepHbl UMMYyHOAEQULUT € CUHOMYAbMOHANbHBIMI MHOEKLMAMMN, BOCIPUMMUMBOCTD K paKy (00bIYHO
NMMQONAHAA) 1 UyBCTBUTENBHOCTL K MOHM3MPYIOLLEMY U3NyueHuto. JlabopaTopHble JaHHble BKIIOYAKT: MOBbILLEHHbIA anbhaneTonpoTemH, aTpoduto
MO3eUKa Ha MAarHUTHO-Pe30HAHCHYI0 TOMOrpaduio, MyTauum B rexe ATM.

370 peTpoCNeKTUBHOE UCCNef0BaHME, U MHdOPMaLMA Bbina NonyyeHa U3 MeAULIMHCKIX 3anucei nauneHToB. Bee ncnbityemble BbIABUAN peLMANBHpYIo-
Lme nHdeKwum, ocobeHHo JIOP u nerouHble MHdeKumun. B nabopatopHbix aHann3ax 6binu BbIABNEHbI: AeQULUT IMMYHOrNOBYMHa A, nUMPoneHua n3-3a
HU3KOro Konnuectsa T-n1uMQoLITOB. IT! NALMEHTbI HyXAaNUCb B 3aMeCTUTENbHOI Tepanuy ¢ MMMYHOTI00YNMHOM. Y IBYX U3 HUX Pa3BUMCb 3110Kave-
(TBEHHble 3a001eBaHNA (HOH-XOMKKNHCKaA nuMdoMa).

370 UCCNIefOBaHIeE FEMOHCTPUPYET, YT KNMHUYECKVe aCNeKTbl U YpoBeHb MMMYyHOAeULIMTa MetOT GONbLLME BapUaLM 1 MOTYT BANATD KaK KNETOUHBIIA,
TaK 1 ryMopanbHblit UMMyHUTeT. MHOroAUCLMNNMHAPHBII NOAX0Z NO3BONAET aflekKBaTHO KOHTPOAMPOBATL MHOEKLMOHHbIE SNU30/bI 1 CONYTCTBYIOLLME
3a60neBaHIA C NONOMKUTENbHBIM BO3AEIACTBUEM Ha KaUeCTBO XKU3HMU.

KnioueBble cnoBa: cunapom Jlyu-bap, atakcua-TeneanruakTasus, nepsuyHbIi UMMyHozepuUUT
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Introducere

Sindromul Louis-Bar (ataxie-telangiectazie) este o
afectiune multisistemicd autozomal-recesivd caracterizatd
printr-o degradare neurologica progresiva, ataxie cerebeloasa,
imunodeficientd mixta cu susceptibilitate pentru infectii sino-
pulmonare, telangiectazii oculare si cutanate si predispozitie la
malignitati [3, 5].

Sindromul Louis-Bar trebuie si fie considerat unul din
maladiile imunodeficitare, tulburarile genetice predispuse la
cancer, sindroamele de instabilitate cromozomiald, sindroamele
cu posibile defecte de reparare ale ADN, sindroamele progeroide
si tulburarile cu hipersensibilitate anormald la radiatiile X.
Este o afectiune heterogena, cu o prezentare clinica si genetica
variabild evaluadnd in una din cele 4 forme clinice (A, C, D,
E): - ataxie-teleangiectazie clasica (forma completd); — forma
clinicd cu absenta unor caracteristici, radiosensibil3; - ataxie-
teleangiectazie clasicd, fara radiosensibilitate; — forma clinicd
cu absenta unor manifestari, fard radiosensibilitate. Sindromul
Louis-Bar poate fi, de asemenea, clasificat printre sindroamele
neurocutanate, desi nu este una dintre facomatoze, asa cum a
fost propus initial, deoarece leziunile vasculare si cutanate ale
ataxiei-telangiectaziei nu sunt nevi congenitali, ci se dezvolté in
cursul bolii ca o manifestare progerica [13, 35].

Chiar daca este consideratd o boala rara, 1:500000 (1:400000
in Marea Britanie) [22] aceasta trebuie diagnosticatd cit mai
timpuriu, pentru a creste speranta de viatd a pacientilor,
care actualmente constituie in mediu 20-25 de ani [6, 27]. Se
estimeaza ca in Marea Britanie si Irlanda existd in prezent
aproximativ 150 de familii cu aproximativ 170 de cazuri cu
ataxie-teleangiectazie. Frecventa purtatorilor ar fi egald cu 0,3%
sau aproximativ 1 din 300.

Conform altor surse [28] 1,4-2% din populatie sunt
heterozigoti ai genei responsabile de ataxie-telangiectazie,
care au riscuri majore de cancer, in special, cancer mamar la
genul feminin. Frecventa sindromului Louis Bar in structura
nozologicd a maladiilor imunodeficitare primare revine pana
la 7,2% cazuri. Nu se constatd o dependenta de sex, existand o
afectare echivoci a fetelor si baietilor [29, 31].

Primele descrieri ale pacientilor cu ataxie-telangiectazie
au fost publicate de Syllaba si Hennerin, 1926. Ei au observat
coreoatetoza progresiva si telangiectazia oculara la 3 membri
ai unei singure familii [30]. Raportarea urmatorului caz a fost
peste 15 ani (1941) de cétre Louis-Bar, care a descris ataxia
cerebeloasa progresiva si telangiectazia cutanatd la un copil
belgian. Sindromul a primit ulterior numele lui Louis-Bar.
Ataxia-telangiectazia nu a fost descrisa ca o entitate clinica
distinctéd pentru inca 16 ani, pana la Boder si Sedgwick in 1957
si Biemond in 1957, care in cadrul cercetarilor morfopatologice
la autopsie au raportat malformatii de dezvoltare a organelor,
asociate cu manifestdri neurologice si o a treia caracteristicd
majord a bolii - infectii sino-pulmonare recurente [12, 16].

La pacientii cu sindromul Louis-Bar defectul genetic fiind
localizat pe cromozomul 11q22-23. S-au constatat perturbéri
cromozomiale, ce se referd la translocatii si inversii si in
cromozomul 7 si 14 (7p14,7q35, 14q32) [24, 35]. Pe cromozomul
11q22.3-23.1 este localizata gena ATM responsabild pentru
ataxie-telangiectazie. Gena implicatd in normd codifica o
proteind nucleara care participa in recunoasterea timpurie a
defectelor ADN dublu catenar [18]. ATM este o kinaza cu masa
moleculard mare din familia PI3K, aceasta are un rol important
in fosforilarea a sute de proteine implicate in activarea si

coordonarea ciclului celular, transcriptia si expresia genelor,
raspunsul la stresul oxidativ, apoptoza, s. a. [1]. Conform datelor
din literatura de specialitate au fost descrise peste 400 de mutatii
ale genei ATM la pacientii cu ataxie-telangiectazie, ceea ce face
detectarea mutatiei costisitoare si cu potential practic minor in
programul de diagnostic [4].

In sindromul Louis Bar au loc tulburiri ale sintezei ADN,
care determind sensibilitatea excesivd a cromozomilor la
influente radiologice si ionizante cu aparitia defectelor in
structura cromozomilor si mutatii patologice. Afectarea
cromozomilor 7 si 14 ar fi responsabila de frecventa infectiilor
si neoplaziilor. Mecanismele responsabile pentru manifestérile
neurologice, aplazia timicd, telangiectazii, etc, nu sunt elucidate
incd definitiv. Nu sunt excluse tulburarile de diferentiere a
celulelor stem si de eliminare a celulelor lezate postmitotic
[15]. Dereglarea proceselor de reparatie a ADN si maturare
celulara in timus si structurile limfatice periferice influenteaza
negativ functiile de control al homeostazei imune cu realizarea
in complexul morbid al acestui sindrom, astfel cd deficitul
imunologic ar putea fi secundar.

Majoritatea pacientilor prezinta o forma clasica a
sindromului Louis Bar, cu genotip homozigot, ceea ce determina
pierderea totald a proteinei ATM. Unii pacienti cu sindromul
Louis Bar au mutatii unice, in stare de heterozigot [12, 19, 31].
Diversitatea recombinatiilor intracromozomiale este in crestere,
fapt care influenteazd polimorfizmul clinic, riscul major
pentru dezvoltarea diferitor maladii oncologice. Poliploidie si
dublarea numarului de cromozomi este prezenta la % pacienti.
Heterozigotii cu diversitate de anomalii ale cromozomilor
prezintd riscuri majorate pentru patologia oncologica.

Tulburarea diferentierii tisulare ar fi responsabila de cresterea
constantd a a-fetoproteinei (AFP). Aprecierea valorilor AFP
la copiii suspecti, are sensibilitate inaltd pentru confirmarea
sindromului ataxia-telangiectazia si este, ca marker tumoral.
Este o glicoproteind aseméindtoare albuminei, sintetizata in
perioada fetald. Dupa nastere, nivelul seric de AFP scade
progresiv, ca aproximativ la 10 luni s atingé valori similare cu
ale adultului [26, 31].

Tabloul clinic in sindromul Louis Bar este polimorf, cu
sindroame variate din afectarea multisistemicd. Manifestérile
neurologice in acest sindrom sunt prezentate cel mai frecvent
prin ataxie cerebeloasd, distonie, coreoatetozd, tremor de
repaus, neuronopatia celulelor cornului anterior, mai rar -
polineuropatie. Semnele de ataxie cerebeloasd sunt primele
manifestari clinice, care devin evidente in scurt timp dupa
ce copiii incep sa mearga si progreseaza pana la imobilizarea
acestora in scaun cu rotile citre varsta de 10-12 ani [23].

In prezent nu exista nici o terapie stabilitd pentru tratamentul
definitiv in sindromul Louis Bar, acesta este simptomatic si de
sustinere. Programul terapeutic include neuro-reabilitarea fizica,
a vorbirii, deglutitiei, echipamente adaptive (orteze, scaune cu
rotile). Importantd majora se acorda abordarii terapeutice si
profilactice in gestionarea infectiilor prin tratamentul precoce
si profilactic cu antibiotice, administrarea vaccinurilor (Str.
pneumonie, Neisseria meningite, H.influenzae), imunoterapie de
substitutie cu imunoglobuline i/v [31].

Material si metode

In studiu au fost evaluati 3 pacienti cu ataxie-telangiectazie
sau sindromul Louis Bar. Copiii au fost diagnosticati la diferite
intervale de timp din anul 1999 pana in 2014. Suspiciunea
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pentru aceasta afectiune multisistemicd autozomal-recesiva la
copiii evaluati a fost prezenta simptomatologiei neurologice
progresive, cu ataxie cerebeloasd si susceptibilitate pentru
infectii preponderent respiratorii superioare si inferioare.

Copiii au fost supusi unui algoritm complex de diagnostic
explorativ: evaluarea valorilor imunitatii umorale, celulare,
nivelul alfa-fetoproteinei, examinarea histologicé a bioptatelor,
RMN cerebral, CT pulmonar. Concentratia imunoglobulinelor
a fost determinatd prin metoda de imunodifuzie radiala.
Imunofenotiparea limfocitelor s-a efectuat prin tratarea
complexd a celulelor cu anticorpi monoclonali prin microscopia
luminiscentd indirectd imunochimicid (ELISA). Concentratia
AFPafostapreciataimunochimicprinelectrochemiluminiscentd
(ECLIA), valori crescute fiind considerate mai mari de 7 ng/mL.

Analiza genetica s-a efectuat secventierea prin NextSeq
si PCR sau RT-PCR al zonei deletate, iar ulterior analiza
modificarilor nucleotidice identificate in serviciul de geneticad
la Institut Curie (Paris, Franta). Rezultatele examenului clinic si
paraclinic al pacientilor evaluati au fost interpretate individual
si ca medie statistica. Prelucrarea datelor s-a efectuat utilizind
pentru sinteza statistica extensiile tehnice si grafice ale softului
Microsoft Office 2013, in conformitate cu metodologia
traditionala pentru cercetarile medico-biologice.

Rezultate si discutii

Ataxia-teleangiectazia reprezintd un sindrom complex cu
afectare multisistemicd, care include degradarea neurologica,
imunodeficientd combinatd [17], infectii bronhopulmonare,
infectii otorinolaringologice, teleangiectazii oculo-cutanate,
predispozitie la malignitati, radiosensibilitate celulard si un
nivel crescut de alfa-fetoproteina [11].

In studiu au fost evaluati retrospectiv si prospectiv rezultatele
examenului clinic §i paraclinic a 3 pacienti (doi béieti si o fetitd)
diagnosticati cu sindromul ataxie-telangiectazie. Varsta medie
a copiilor la momentul initierii evaluarii a fost egala cu 7,9+2,8
ani, doi béieti de 8 ani si de 13 ani, o fetita de 2,8 ani. Toti copiii
sunt din familii non-consacvine, niscuti la termen, fard semne
de suferinta perinatald, vaccinati conform calendarului (2 dintre
ei prezentdnd un sindrom febril pronuntat care greu ceda la
AINS). Dezvoltarea fizica este patologica, submedie la pacientii
de vérstd mai mare de 8 si 13 ani, ambii avind atat masa si talia
intre (p 0-3), fetita de 2,8 ani a fost apreciata cu dezvoltarea fizicd
medie (p 25-75). Relatérile din literatura atesta, ca tulburdérile de
crestere sunt depistate la majoritatea pacientilor, atat greutatea,
cat si talia, rar depésind percentila 10. Se presupune, ca in
tulburarile de crestere ar fi implicate infectiile sino-pulmonare
frecvente, dar un studiu recent etaleaza la pacientii cu ataxie-
teleangiectazie (58,3%) o dereglare a axului GH/IGF1 [33].

De la varsta de sugar, copiii din studiu realizeaza frecvente
episoade infectioase, cu preponderenta respiratorii. Chiar din
primul an de viatd acesti copii sunt considerati frecvent bolnavi,
prezentand infectii bronhopulmonare si ORL. Conform
antecedentelor personale retrospective, ei sunt la evidentd
cu mai mult de 10 episoade de IRA pe an. Ulterior in varsta
anteprescolard au fost inregistrate mai mult de 7 episoade de
infectii recurente in an la acesti copii, printre care interndri
frecvente pentru pneumonii, sinuzite, angine, otite purulente
apreciate cu evolutie severa. Agentii patogeni responsabili sunt
confirmati prin examenul bacteriologic al sputei, frotiu din
rinofaringe: Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae,
Branhamela chataralis.

Medica

Mai frecvent, conform cercetdrilor din domeniu, sunt
constatate infectiile respiratorii cu manifestari pulmonare.
Acestea apar la aproximativ 70% din pacienti [6]. Deficitul
genei ATM, localizatd pe cromozomul 11q22.3-23.1, implicata
in norma in codificarea unei proteine nucleare, care recunoaste
timpuriu defectele ADN-ului dublu catenar [1], contribuie la
cresterea raspunsului inflamator, fapt ce a fost confirmat prin
niveluri crescute de factori pro-inflamatori in pulmonii afectati
[21]. Afectiunile respiratorii la copiii cu sindromul Louis Bar pot
fi incadrate in trei grupe, printre care: infectiile sino-pulmonare
recurente si bronsiectazii; bolile pulmonare interstitiale, fibroza
pulmonard (ILD) si maladii pulmonare asociate cu deficit
neuromuscular, ca rezultat a tulburirilor bulbare si cele de la
nivelul maduvei spindrii [10, 20].

Manifestirile infectioase respiratorii la copiii examinati sunt
asociate cu sindroame de afectare neurologica. Simptomatologie
neurologicé precoce a fost depistatd la cel mai mic copil - fetita
prin miscédri anormale ale capului dupé varsta de 12 luni, care
au involuat cand copilul a inceput sd mearga la 1,5 ani. Acestea
au fost niste manifestdri tranzitorii din cele relatate de mama.
Sindroame neurologice alarmante, care au impus adresarea
périntilor la medic, au fost manifestarile de ataxie, caracteristicd
pentru toti pacientii. Varsta medie a debutului ataxiei a fost
1,9+0,1 ani.

Mersul la acesti pacienti fiind instabil, nesigur, dificil,
anxios; varsta variatiilor de debut al ataxiei a fost 1,3-3 ani, care
la 2 pacienti a fost etichetata ca paralizie cerebrald infantila.
Deci n-au fost detectate caracteristici neurologice evidente in
copildria timpurie la copiii din studiu. Ataxia fiind, un prim
semn distinctiv diagnostic al tulburarilor neurologice. Progresia
bolii fiind evidentd in anii urmatori inaintdnd in varstd, pentru
ca la 7 ani un béietel sd ajungd la scaunul cu rotile.

Conform studiilor internationale, ataxia cerebeloasid este
primul simptom in formele clasice ale ataxiei-teleangiectazie
[34], aceasta devine evidentd in scurt timp dupa ce copiii incep
sd mearga si progreseaza pand la imobilizarea acestora in scaun
cu rotile, pe la varsta de 10-12 ani [18].

In cazul fetitei cu sindromul Louis Bar dupa varstade 3,5ania
fost observatd o usoara imbunitétire a mersului. Unii cercetétori
mentioneazd ci dezvoltarea normala a abilitatilor motorii la
2-5 ani tinde sa mascheze progresia ataxiei, mentindndu-se un
mers ciudat cum ar fi tlovn” mic, fiind o constatare extrem de
sugestiva pentru ataxie-telangiectazie [14].

La examenul neurologic 2 dintre copiii cu sindromul Louis
Bar aveau reflexe osteotendinoase profunde absente la varsta
medie 11,5+2,12 ani. Din datele literaturii de la varsta de 8 ani
la majoritatea copiilor se constata reducerea sau chiar absenta
reflexelor osteo-tendinoase profunde. Tulburirile de mers au
fost asociate la toti copiii cu semne de disartrie, care sunt relatate
si in datele literaturii fiind prezente aproape la toti bolnavii [32].

Infectiile respiratorii frecvente, cu evolutie severd si
simptomatologia neurologica a impus suspectarea la pacientii
evaluati cu o ulterioard confirmare a ataxiei-teleangiectaziei la
varsta medie de 5,9+1,95 ani.

Teleangiectaziile oculare sunt prezente la aproximativ 97%
din bolnavi, debutul lor fiind intre 3-6 ani [11], fapt care s-a
confirmat si in cazul pacientilor din studiul nostru. Varsta
medie de realizare clinica a teleangiectaziilor oculare la copiii
examinati a fost de 6,6+1,08 ani.

Cercetarile imunologice la copiii cu sindromul Louis Bar
sunt concludente pentru identificarea deficitului imunitétii
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umorale si celulare. Disgamaglobulinemiile in sindromul Louis
Bar se manifestatd prin nivel scazut/absent in aproximativ 70%
al IgA (inclusiv IgAs), un nivel normal sau scazut al IgG (deficit
al subclaselor IgG, si IgG,) si IgE totale, iar concentratia IgM
la 60% dintre pacienti poate fi crescuta sau normald [2, 20]. La
etapa diagnosticului de sindrom Louis Bar media valorii IgG in
ser la copiii din studiu era 5,1+0,74 g/l, cu variatii de 4,1-6,0
g/l; IgA cu media de 0,21+0,18 g/l si variatii de 0-0,5 g/1; nivelul
seric al IgM era normal si atingea valori 2,1+1,75 g/l cu variatii
0,7-5,0 g/l iar concentratia serica a IgE era de 27,2+15,8 g/1.

Cunoscand numadrul de infectii recurente pe an si nivelul
IgG a fost calculat coeficientul de corelatie Pearson, astfel r=
-0,98, ceea ce denotd o corelatie inaltd indirectd intre cele 2
valori — cu cit mai mare este concentratia sericd a IgG cu atét
mai putine episoade de infectii recurente respiratorii suporta
copilul si invers.

Sindromul Louis Bar este o imunodeficientd combinata, fapt
care determind cercetarea imunitétii celulare; publicatiile din
domeniu relateazi o depistare frecventa a pacientilor cu numér
scazut de limfocite T, in special din contul CD3 si CD4 (69%),
dar cu un numdr normal sau usor scazut al CD8 (51%), precum
si reducerea numarului limfocitelor B (CD20 - 75%), dar o
cantitate crescuta de limfocite T-killer [7, 21].

Examenul hemoleucografic al copiilor din studiu a
constatat valori medii reduse ale limfocitelor de 21,3+4,06%,
iar in numarul absolut se cuantificd valori considerabil scazute
(1,99+0,65x10°/1) a limfocitelor la toti copiii. Imunofenotiparea
limfocitara a confirmat pentru toti copiii un numdr scizut
de limfocite CD4, media fiind 29,5+1,96% (0,6+0,23x10°/1),
valoarea medie a limfocitelor CD8 - 17,5%2,5%, CD20 -
19+3,08%. Limfocitele CD8 sunt scazute in cazul tuturor copiilor,
limfocitele CD20 fiind la limita inferioard a normativelor de
varstd. La 2 dintre copii au fost dozate si limfocitele T-killeri,
cunoscuti ca fiind majorati in ataxie-telangiectazie, fapt care s-a
adeverit si in cazul nostru, media CD16 - 32+4,24%.

Cercetarea alfa-fetoproteinei la copiii din studiu a relatat
valori crescute la toti cu o medie de 289,7+188,05 ng/mL, care
este de aproximativ de 28 ori mai mare decat nivelul maxim
admis [25].

Cercetarile molecular-genetice efectuate la un copil au
identificat prezenta mutatiei c. 1564_1565del/p. (Glu Ilefs
522*43), statut de heterozigot pe exonul 10 (amplicon 12) a genei
ATM si prezenta mutatiei ¢.7630-2A C, statut de heterozigot, pe
intronul 51 (amplicon 54) a genei ATM.

Examinarea imagisticd prin RMN/CT cerebral releva pentru
2 copii din studiu structuri cerebrale normal dezvoltate, iar intr-
un caz se depisteazd hipoplazia vernixului cerebelar cu dilatarea
chistica a cisternei Magna. Astfel de modificari sunt descrise in
literaturd ca fiind caracteristice degenerarii cerebelare [9], care
se vizualizeazd imagistic, conform relatarilor unor autori, catre
varsta de 7-8 ani [10].

Baiatul in vérsta de 13 ani prezenta limfadenopatii cervico-
supraclaviculare, la CT pulmonard majorarea ganglionilor
limfatici paraaortali pe stinga pand la 0,9x1,4 cm (N 1,0-1,3
cm), bronhopulmonari pe dreapta cu dimensiuni de 1,2x1
cm, axilari pe stinga pana la 1,8x2,7 cm, cervicali bilateral
pand la 1,3 cm, submandibulari - 1,4 cm. Biopsia ganglionilor
limfatici intratoracici prin toracotomie deschisd cu cercetéri
histopatologice a confirmat diagnosticul de limfom non-
Hodgkin, varianta microlimfoblastica (figura 1, 2).

Fig. 1. R-grafia pulmonard — umbra mediastinului Idrgitd 6,4x6,5 cm

Fig. 2. (T pulmonard — ganglioni limfatici paraaortali pe stdnga, dimensiuni 0,9x1,4
n

Pentru ataxie telangiectazie sunt caracteristice malignititile
(10%-20%, chiar 40% in alte surse) si anume cele ale tesutului
limforeticular (leucemii acute, limfom non-/Hodgkin) si
cancerul de sin, conditionate de lipsa functiei genei ATM [8].
Studiile anterioare au indicat o incidentd inalti a leucemiilor
limfoblastice acute cu celule T (ALLs) sileucemiei prolimfocitare
cu celule T, iar in publicatiile recente sunt relatate cazuri de
limfomul non-Hodgkin cu celule B (NHL) si limfomul Hodgkin
(HL) [8, 31].

Evolutia cazurilor prezentate in lucrare este nefavorabild
la 2 copii, care au decedat peste 2 si respectiv 7 ani dupa
confirmarea diagnosticului, ambii avdnd malignitati de tip
hemoblastoze si infectii, in special pneumonii complicate cu
septicemii, brongiectazii. Un copil face tratamente de substitutie
cu imunoglobulind umand recombinata, avand o stare generald
relativ satisfacatoare.

Concluzii

Sindromul Louis Bar este o boala rard, multisistemicd, cu
debut precoce in copilirie, manifestatd prin ataxie-telangiectazie
progresiva asociatd cu imunodeficientd primard si dezvoltarea
complicatiilor infectioase pulmonare, otorinolaringologice,
septicemiei.

Sindromul Louis Bar la copiii din studiu evolueaza cu risc
de malignitate limfoidd (limfom non-Hodgkin), care determina
un prognostic rezervat.

O abordare multidisciplinara ar permite un control adecvat
al episoadelor infectioase i al comorbiditatilor asociate, cu un
impact pozitiv asupra calitatii vietii lor.
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