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Imunodeficientele primare la copii: etape de diagnostic

*L. Cerempei, S. Ghinda, V. Cobiteva, L. Gritco, N. Romanova, A. Enachi

Department of Pediatrics, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
93, Burebista Street, Chisinau, Republic of Moldova
*Corresponding author: +37369724507. E-mail: Icerempei@rambler.ru
Manuscript received March 02, 2012; revised April 30, 2012

Children primary immunodeficiency: diagnostic steps

Primary immunodeficiency (PID) is a genetically heterogeneous group of diseases that cause serious damage to one or more components of the
immune system. The diagnosis is established on the bases of clinical signs of alarm for PID (OMS), on biological, immunological, genetic exploration
and instrumental genetic tests. Doctors’ and patients” vigilance (attention) in the world is very low and most patients with recurrent infections remain
undiagnosed or hipodiagnosed. Prevalence of primary immunodeficiency is much higher than expected. Early diagnosis and appropriate therapy for
PID help to achieve stable general condition of patients in most cases of PID.
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ITepBuyHBIe MMMYHOAEPUIIUTHI Y leTel: TANbI AMATHOCTUKN

ITepuunble nMmyHomepuunTel (ITV]T) mpencTaBIA0T reTepOreHH YO IPYIITY FeHeTIIeCK e TepPMUHNPOBAHHbIX 3a00/1eBaHNIT, KOTOPbIE BK/IIOYAIOT
HApYIIEHNA B OFHOM J/II HECKOZIbKIX KOMIIOHEHTAX MIMMYHHOJ CUCTeMBI. [[arHo3 ycTaHaB/IMBAeTCA Ha OCHOBAHNN TPEBOYKHBIX K/IMHIYECKIX IPY3HAKOB
TIN]T (BO3), 61onmornyecKmx, UMMYHOJIOTYeCKIX, FTeHeTHYeCKIX MCC/IeJOBAHNIT Ml MHCTPYMEHTA/IbHBIX TeCTOB. HacTOpO>KeHHOCTD Bpaueli U ITallMeHToB
k ITV]] Bo BceM Mupe oYeHb HU3Ka 11 6O/bIIasd YaCTh IAIMEHTOB C TAXKEIBIMU PelMVBUAPYIOIMI MHPEKIVIAMY OCTAI0TCA HeAMarHOCTUPOBaHHBIMI
VIV TUTIOMAaTHOCTUPOBAHHBIMHU. PacIpoCTpaHeHHOCTD NMePBUYHBIX NMMMYHOAe(UIIMTOB rOpasfo BhIIIE, YeM OXU/ANOCh. PaHH:AA AMarHOCTUKA U

CBOEBPEMEHHOE JI€UECHNIE HI/IH CHOC06CTBYIOT CTa6I/I]’II/13aHI/II/I 06].[.[6[‘0 COCTOSIHUSL OONBHBIX B GOIBIIMHCTBE C1yqaes.

KimoueBble clIoBa: IepBIYHbIe MMMYHO/IeDUIIMTDI, MIMMYHOTPAMMa, TeHeTUYeCKOe TeCTUPOBaHMe, MMMYHO(EPMEHTHBII aHA/IN3, IeTH.

Introducere

Imunologia este o stiintd tandra, istoricul céreia isi ia incepu-
tul din 1792, cand Edvard Djenner a descoperit vaccinul contra
variolei. In sec. XIX Robert Koch a confirmat rolul microorga-
nismelor in evolutia bolilor infectioase. In 1880, Louis Pasteur a
elaborat vaccinul contra rabiei si holerei la pui. In 1890, Emil fon
Bering si Sibazaburo Ketasato au determinat in serul subiectelor
vaccinate anticorpi, care actioneazd specific la agentii patogeni
(imunitatea adaptiva). Ilia Mecinicov a descoperit imunitatea
naturald - fagocitoza [1, 3].

In 1952 a fost descrisi boala Bruton (Agaloglobulinemia X-
lincatd) si numai in 1993 s-a identificat gena, mutatia careia con-
tribuie la evolutia AXL. Infectiile bacteriene virale si cele micoti-
ce reprezintd manifestari tipice ale IDP. Aplicarea antibioticelor
si imunoglobulinelor la copiii cu IDP, la inceputul anilor 50, a
contribuit la supravietuirea lor [4].

Urmétoarea etapa de perfectionare a terapiei IDP la copii
constd in descoperirea complexului major de histocompatibili-
tate (Major Histocompatibility Complex) in anul 1968, fapt care
a contribuit la elaborarea metodei radicale de corectie a formelor
cele mai grave ale bolii - transplantare de maduva osoasa [6, 11].

In anul 1999, expertii ESID (European Society for Immuno-
deficiency Diseases) si PACID (Pan-American Group for Immu-
nodeficiency) au sistematizat cunostintele si experienta clinicie-
nilor cu referire la cele mai comune IDP si au elaborat Protocoale
de diagnostic [2, 3, 6].

Imunodeficientele primare (IDP) reprezintd un grup hetero-
gen al maladiilor grave genetic determinate, care afecteazd unul
sau mai multe dintre componentele sistemului imun. Majorita-
tea din IDP debuteazd in copildrie, cu susceptibilitate crescutd

fatd de infectii. Unele forme de IDP se asociaza cu morbiditatea
crescutd la boli autoimune §i maligne (cel mai des procese limfo-
proliferative), (Condino-Neto A., 2011; A. [llep6usa, 2007; Joshi
A, 2008). Dupi ce, in 1970 a fost convocat grupul de experti de
citre OMS, studierea IDP a marcat un progres semnificativ. In
ultimii 15 ani a fost elucidata baza moleculard a mai mult de 100
de forme IDP (Notarangelo L., 2004) [6, 14].

Studierea acestor maladii a asigurat un progres esential in in-
telegerea corecta a functionarii sistemului imun (Geha R., 2007).
Actualmente, se disting mai mult de 200 de forme diferite de IDP
si sunt identificate mutatii in mai mult de 150 de gene respon-
sabile de afectiune. (Fischer A., 2011; Condino-Neto A., 2011).
Conform datelor JMF (Jeffrey Modell Foundation - organizatie
nonprofitabila, globald dedicatd problemelor IDP), in 2011 sunt
raportate 60 364 de cazuri de IDP in lume (in studiu au participat
64 de tari de pe 5 continente), dintre care 68,84% sunt copii in
varstd de 0-19 ani [8, 10, 16, 19].

Incidenta reald a imunodeficientelor primare nu este bine
cunoscutd datorita raspandirii neuniforme a diferitor forme de
IDP in lume si dificultatilor diagnostice (De Vries E. et al., 2005;
Al-Herz W, 2011; Yiiksek M., 2010). Incidenta IDP variazd foarte
mult, de la 1:250 pentru formele comune si de la 1:1 000 000 de
indivizi — pentru formele foarte rare (Condino-Neto A., 2011).
Cifra medie de prevalenta a IDP, cel mai des intalnita in literatu-
ra de specialitate constituie 1-10:100 000 indivizi (Joshi A, 2008;
Fischer A., 2011; Garthman B., 2009; CeTgukosa H., 2006). Unii
autori noteazé prevalenta mult mai mare a IDP. De exemplu, con-
form datelor lui F. Bonilla (2005), un caz de IDP se intilneste
aproximativ la 2 000 de nou-nascuti vii, dar grupul de experti la-
tino-americani (Condino-Neto A., 2011) descriu prevalenta IDP
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intre 1:10 000 si 1:1 200 de indivizi. Autorii din Turcia sustin cd
prevalenta IDP este mai mare in regiunile cu frecventd inalta a
casétoriilor consangvine (Yiiksek M., 2010). Datele despre preva-
lenta IDP sunt mult mai precise in térile, unde sunt implementate
in practica Registrele Nationale ale sindroamelor de IDP (Garth-
man B., 2009) [15, 18, 19].

Conform datelor Registrului European al Imunodeficientelor
Primare din septembrie 2011, prevalenta documentata a IDP pe
anul 2011 (numarul pacientilor vii cu diagnosticul, confirmat de
IDP pe 100 000 populatie), constituie in Franta — 5,13, in Spania
- 4,13, in Olanda - 2,93, in Italia - 1,95, in Germania - 1,46. In
Europa de Est prevalenta IDP este mult mai joasa si variaza intre
0-2,5 pacienti la 100 000 populatie. Exceptie face Ungaria, unde
sunt inregistrati 342 de pacienti cu IDP si prevalenta constituie
3,43 de pacientila 100 000 populatie. (ESID Registry, 2011). Cu o
mare probabilitate, nivelul atit de inalt de pacienti diagnosticati
cu IDP in Ungaria este direct legat cu deschiderea in 2008 in De-
brecen (Ungaria) a Centrului Diagnostic pentru Imunodeficien-
tele Primare Jeffrey Modell. Evident ca numarul cazurilor de IDP,
identificate in tara, intr-o mare masurd depinde de posibilitatile
diagnostice si nivelul vigilentei fatd de IDP din partea medicilor
(11,17, 19].

In Moldova, date statistice de prevalenti 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 de-
pistat 37 de cazuri de imunodeficiente primare, constituind 1,6%
din numarul total de decese. (Sinitina L., 2007). Avand in vedere
prevalenta medie de IDP in Europa (1-5:100 000), in Moldova ar
putea fi 35-175 de bolnavi cu diagnosticul confirmat de IDP, din-
tre care 23-119 pacienti (68%) se refera la populatia pediatrica.

In opinia fondatorului JMF V. Modell (2011), vigilenta medi-
cilor si pacientilor fatd de IDP in lume este foarte joasa si o mare
parte dintre pacientii cu infectii recurente riman nediagnosticati
sau hipodiagnosticati. Prevalenta imunodeficientelor primare
este mult mai mare decét cea estimata. Conform relatarilor In-
stitutului National de Sanatate din SUA (The U.S. National In-
stitutes of Health) cel putin 500 000 de pacienti cu IDP ramén
nediagnosticati (V. Modell, 2007).

In Rusia diagnosticul de IDP este confirmat numai la citeva
sute de pacienti, adicd de diagnosticul corect se bucura numai
1-2 pacienti dintr-o mie de bolnavi. Conform datelor calculate,
in Rusia trebuie si fie aproximativ 15 000 de bolnavi cu IDP, dar
se inregistreazd numai 1-2% din numaérul estimat de bolnavi.
(3mymxo E., 2001).

V. Modell (2011) confirma faptul ci calitatea vietii pacientilor
diagnosticati cu IDP este semnificativ mai buna, comparativ cu
pacientii nediagnosticati. In acelasi timp, costul managementu-
lui medical a unui caz diagnosticat cu IDP este mult mai mic,
comparativ cu cel nediagnosticat, chiar dacd pacientul necesita
tratament cu imunoglobulina intravenoasa.

Mai mult de jumatate din toate IDP diagnosticate fac parte
din grupul imunodeficientelor care afecteaza predominant pro-
ductia anticorpilor. In acest grup, cel mai des se intalneste imu-
nodeficienta variabild comuna (total 7 613 cazuri, ceea ce consti-
tuie 12% din toate IDP), urmatd de imunodeficienta IgA selectiva
(7 061 cazuri, 11,7%) [1, 4].

Din grupul sindroamelor de imunodeficientd bine definite
fac parte: sindromul Di George, care este cel mai raspandit in

lume (4 310 cazuri, 7,1%), urmat de sindromul de ataxie-telena-
giectazie (2 190 cazuri, 3,6%), al treilea loc in acest grup il ocupa
sindromul Wiskott-Aldrich (1 000 de cazuri, 1,7%).

Dintre deficientele de complement, cel mai des se intalneste
deficitul de Cl-inhibitor, care se manifestd clinic cu edem angi-
oneurotic recurent, rezistent la terapia clasica (2 046 de cazuri,
3,4%).

Imunodeficientele combinate severe sunt maladii destul de
rare, 1-1,5:100 000 de indivizi. Pentru majoritatea dintre ei este
caracteristic debutul precoce in primele luni de viata si evolutia
foarte grava, daca acesti bolnavi nu sunt supusi urgent terapiei
etiologice (transplantarea celulelor stem, terapia genicd) ei, de re-
guld, decedeaza in primele luni (ani) de viatd (Fischer A., 2011).

Cea mai bine cunoscuta forma de IDP din grupul defectelor
fagocitozei este boala granulomatoasa cronica (forma autoso-
mal-recesivd — 964 de cazuri, forma X-lincata — 1 029 de cazuri,
total 3,3%).

Maladiile de disreglare imund, dereglérile autoinflamatoare
si defectele imunitatii innascute se inregistreaza foarte rar, toate
impreund constituind mai putin de 10% din toate IDP [5, 12].

Este tot mai recunoscut faptul cd diferite mutatii in una si
aceeasi gena pot rezulta in fenotipuri diferite §i pot fi asociate cu
diferite modele congenitale. Astfel, ludnd in consideratie faptul
ca IDP sunt maladii rare, detectarea cazurilor noi cu investigarea
minutioasd a manifestarilor clinice, dereglarilor imunologice si
stabilirea defectului genetic riméne foarte actuald, cu importanta
deosebita pentru determinarea corelatiei genotip-fenotip, atat te-
oretic cét si practic (Al-Herz et al., 2011; Gilad S, 1998) [7, 9, 13].

Identificarea genelor responsabile de aparitia diferitor for-
me IDP a permis:

1. precizarea manifestarilor clinice si modificérilor de labora-
tor ce sunt legate de gena specificd;

2. determinarea spectrului si gravitdtii manifestarilor clinice
ale formelor stabilite IDP;

3. demonstrarea faptului ca la pacientii cu semne clinice si de
laborator asaménétoare poate fi apreciatd mutatia diferitor gene.

Criteriile diagnostice in IDP se repartizeaza in 3 categorii:

1. Veridice (exacte); 2. Probabile; 3. Posibile. Diagnosticul
considerat veridic se bazeaza pe datele clinice, imunologice si
molecular-genetice (exactitatea — 98%). Diagnosticul probabil se
bazeazd pe indicii clinici si imunologici (exactitatea diagnosti-
cului - 85%). La pacientii cu diagnosticul posibil se determina
unele semne clinice si de laborator ale bolii, dar nu toate.

Conform OMS existd 10 semne clinice de alarma pentru
determinarea IDP:

1. Incidentd inaltd de otite (de 6-8 ori pe an).

2. Cateva sinusite confirmate (4-6 ori pe an).

3. Mai mult de 2 pneumonii pe an.

4. Abcese recurente profunde ale pielii si ale organelor interne.

5. Necesitatea terapiei antibacteriene indelungate pentru
combaterea infectiei (2 si mai multe luni).

6. Necesitatea terapiei antibacteriene intravenoase pentru
combaterea infectiei.

7. Nu mai putin de 2 infectii severe (meningitd, osteomielitd,
celulitd, sepsis).

8. Retard in dezvoltarea fizicd (masa si talia) a copilului sugar,
diaree persistenta, malabsorbtie.

9. Margaritar persistent sau afectarea micoticé a pielii la co-
pilul mai mare de 1 an.
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10. In familie: prezenta cazurilor de IDP, cazurilor de deces
al copiilor de varsta fragedd dupa infectii severe sau vaccinari.

IDP se suspecteaza la copil daca sunt prezente cel putin 2
din 10 semne enumerate.

Din istoricul bolii este necesar de luat in consideratie:

Durata infectiilor:

— virale > 7 zile;

- bacteriene > 21 de zile.

Semne fizice:

Ulceratii ale mucoasei bucale.

Absenta ganglionilor si a amigdalelor.

Deficit de crestere.

Leziuni cutanate tip lupus-like sau dermatomicoza.

Leziuni conjunctivale tip telangiectatic.

Agenti infectiosi implicati:

Bacterii Gram pozitive $i Gram negative: stafilococ, pneumo-
cog, streptococ.

Hemophilus influenzae, Neisseria, Pseudomonas, Kleb-siella.

Fungi si paraziti:

Giardia lamblia.

Candida, Aspergillus, Nocardia, Cryptosporidium.

Virusuri:

Rotavirusul si alti virusi intestinali.

Virus sincitial respirator si alti virusi respiratori; citomegalo-
virus, virus Epstein-Barr s. a.

Agenti oportuni (Pneumocystis carrini sau b Guerin din
BCG), micobacterii atipice.

Clasificarea IDP este supuséd revizuirii de citre Comisia
de experti a Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice
(TUIS), la fiecare 2-3 ani. Ultima revizuire a avut loc in mai 2011 si
ainclus 15 noi entitdti nosologice. Conform clasificérii actualizate
se disting 8 grupuri majore de IDP (fig. 1).

Prevalenta majora le revine imunodeficientelor umorale
(51,62%), urmate de sindroame de imunodeficiente bine defini-
te (15,62%), al treilea loc le apartine imunodeficientelor severe
combinate.

M 1. Imunodeficiente combinate severe

M 2. Sindroame de imunodeficientd bine
definite

m 3. Imunodeficiente care afecteaza
predominant productia de anticorpi

W 4. Maladii de disreglare imuna
m 5. Defecte congenitale ale fagocitelor:
cantitative si/sau calitative

m 6. Defecte ale sistemului imun innascut

m 7. Dereglari autoinflamatoare

m 8. Deficiente de complement

9. Alte imunodeficiente

Fig. 1. Frecventa de inregistrare a difertor grupuri de IDP
(Global, JME, 2011).

Deficientele care afecteaza predominant productia de an-
ticorpi:

Deficientd severad a tuturor subclaselor imunoglobulinelor cu
nivel redus sau absenta a limfocitelor B.

Deficientd severa de cel putin 2 izotipuri ale imunoglobuline-
lor serice cu nivel scazut sau normal al limfocitelor B.

Deficientd severa de IgG si IgA cu cu nivel normal/majorat al
IgM si numérul normal al limfocitelor.

Sindroame de imunodeficienta bine definite:

Sindromul Wiskott-Aldrich (OMIM301000).

Defectele de reparare ale ADN-lui.

Defectele timusului.

Anomalia DiGeorge (sindromul deletiei 22q11.2) (OMIM
188400).

Displaziile imuno-osoase.

Sindromul Comel-Netherton (OMIM).

Ataxia-teleangiectazia (OMIM208900).

Sindromul de rupere Nijmegen (OMIM 251260).

Sindromul hiper-IgE.

— AD-HIES (sindromul Job).

- AR-HIES.

- Deficienta DOCKS (OMIM 611432).

- De origine neidentificata.

Maladii de disreglare imuna:

Imunodeficiente cu hipopigmentatie.

Sindroame de limfohistiocitoza hemofagociticd familiala.

Defecte congenitale cantitative si/sau functionale ale fagoci-
tozei.

Defecte de diferentiere a neutrofilelor.

Defecte de motilitate.

Defecte ale imunitatii congenitale.

Displazie ectodermald anhidrotici cu imunodeficienta
(EDA-ID).

Maladii autoinflamatoare:

Defecte dependente de inflamasom.

Stari independente de inflamasom.

Deficiente ale sistemului de complement

Deficienta C1q (OMIM 120550, 601269, 120575).

Deficienta C1r (OMIM 216950).

Situatii clinice evocatoare de imunodeficienta:

1. Infectii: infectii persistente in pofida tratamentului standard,
corect efectuat; infectii recurente (preponderent cu sediu pulmo-
nar, intestinal, cutanat, periodentar); infectii severe, cu risc mare
de letalitate; infectii politope; infectii cu germeni patogeni oportu-
nisti; istoric familial de deces la varsta de sugar prin infectie.

2. Boli determinate prin mecanism imun: trombocitopenie;
anemie hemolitica; anemie aplasticd; colagenoze; artrita reuma-
toida juvenild; diabet zaharat; tiroidita; altele.

3. Boala pulmonara obstructiva cronica (astm bronsic, bron-
siectazie).

4. Neoplazii.

5. Absenta timusului la examenul radiologic sau hipoplazia
organelor limfoide.

6. Retard de crestere.

7. Reactii infectioase postvaccinale severe (dupa BCG, vacci-
nare antipolio).

8. Reactia grefei contra gazdei la limfocitele materne sau la
transfuziile neiradiate.

9. Sugari din familii cu antecedente de IDP.

10. Sugari cu sindroame sau alte boli care se asociaza cu IDP.

11. Nou-nascuti sau sugari cu limfopenie.

Evaluarea copiilor cu suspectie la IDP se efectueaza conform
algoritmului diagnostic (fig. 2).
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Algoritm diagnostic al IDP
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Fig. 2. Algoritm de diagnostic al IDP.
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Etapele de investigatie includ evaluarea testelor de labo-
rator: hemoleucograma; sumarul urinei; HIV (SIDA); analiza
bacteriologica a continutului din focarele de infectie cu antibio-
ticograma; proteina generald cu fractiile sale; ionograma (Na, K,
Ca, P, Fe, Mg); probele hepatice (ALAT, ASAT, GGTP, bilirubina
si fractiile ei); proteina C-reactiva.

Investigatii instrumentale: radiografia cutiei toracice; radi-
ografia sinusurilor paranazale; pirografia ECG ; USG organelor
interne.

Investigatii suplimentare: tomografie computerizata; bron-
hoscopie; testul sudorii, consultatiile specialistilor; ORL; pul-
monolog; endocrinolog; oftalmolog, oncolog; hematolog. Pro-
gramul investigatiilor poate fi extins in functie de manifestarile
clinice prezente la pacient.

Teste imunologice: concentratia in ser a subclaselor Ig (IgG,
IgA, IgM, IgE), determinata prin imunoturbodimetrie. Evaluarea
rezultatelor in conformitate cu vérsta pacientului.

Teste imunologice aditionale:

Teste pentru aprecierea functiei imunitatii celulare: imuno-
fenotiparea limfocitelor cu utilizarea anticorpilor monoclonali
(limfocitele T totale (CD3+).

Teste pentru aprecierea functiei fagocitelor.

Fagotest pentru evaluarea cantitativa a fagocitozei prin ma-
surarea procentului de fagocite, care au ingerat bacterii, si a acti-
vitdtii acestora (numarul de bacterii/celuld). Metoda de determi-
nare — citometrie in flux.

Burstest pentru evaluarea cantitativa a exploziei oxidative de
neutrofile si monocite. Metoda de determinare - citometrie in
flux.

Teste pentru aprecierea functiei imunitatii umorale: imuno-
fenotiparea limfocitelor; determinarea subclaselor IgG (1-4) prin
metoda nefelometrica.

Teste pentru aprecierea functiei sistemului de complement:

Determinarea fractiei complementului C1q in ser prin meto-
da de radiodifuzie radiald.

Determinarea concentratiei de mannose-binding-lectin in
ser prin metoda ELISA.

Luand in consideratie faptul ca IDP sunt boli rare, depistarea
cazurilor noi de IDP pentru determinarea ulterioard a corelatiei
genotip-fenotip este problema actuald a imunologiei contempo-
rane.

Concluzii

1. Incidenta reala a imunodeficientelor primare nu este bine
cunoscutd datorita rdspandirii neuniforme a diferitor forme de
IDP in lume si dificultatilor diagnostice.

2. In structura IPD I loc il detin imunodeficientele care afec-
teaza predominant producerea de anticorpi, dupd care urmea-
za sindroamele de imunodeficientd bine definite (sindromul Di
George, sindromul de ataxie-telenagiectazie, sindromul Wiskott-
Aldrich. Dintre deficientele de complement, cel mai des se intal-

neste deficitul de Cl-inhibitor care se manifesta clinic cu edem
angioneurotic recurent, rezistent la terapia clasica.

2. Diagnosticul se stabileste in baza semnelor clinice de aler-
ta pentru IDP (OMS), investigatiilor biologice, imunologice, in-
strumentale si testelor genetice. Determinarea precoce si terapia
adecvata a pacientilor cu IDP ajutd la obtinerea starii generale
stabile in majoritatea cazurilor.
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