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Imunodeficientele primare reprezinta boli gene-
tice rare a caror prevalentd nu este cunoscutd cu
exactitate. Conform Societatii Europene de Imuno-
deficiente (ESID), cele mai frecvente sunt imuno-
deficientele prin anticorpi — 56,1% (imunodeficien-
ta comuna variabila, deficitul primar selectiv de
IgA, deficitul de subclase de IgGG), urmate de defec-
tele fagocitelor (11,2%), deficite imune celulare T
si B (8,4%), boli genetice ale reglarii imune (2,7%),
deficite ale sistemului complement (2,5%), boli au-
toinflamatorii (0,4%), defecte la nivel de receptori
si componente de semnalizare (0,4%) (1).

Deficitul primar selectiv de IgA este cea mai
frecventa imunodeficienta primara la populatia ca-
ucaziana. Incidenta bolii, subestimata deoarece nu
exista programe de screening, este diferita in relatie
cu etnia (1:143 persoane in Peninsula Araba, 1:875
in Marea Britanie, 1:14.800-18.500 in Japonia) (2).
Marea majoritate a cazurilor (85-90%) sunt asimp-
tomatice, 10-15% se manifesta prin infectii sino-
pulmonare recurente, infectii/tulburari gastrointes-
tinale, afectiuni alergice, boli autoimune sau ma-
lignitati.

REZUMAT

Deficitul primar de IgA este cea mai frecventa imunodeficienta congenitala definita de valori ale IgA serice sub
0,07 g/l si valori normale ale 1gG si IgM. Marea majoritate a cazurilor sunt asimptomatice, doar 10-15% se
manifesta prin infectii sinopulmonare persistente sau recidivante, boli autoimune, alergii, malignitati. Unele ca-
zuri dezvolta in timp imunodeficientd comuna variabila. Aparitia anticorpilor anti-IgA justifica administrarea cu
prudenta a transfuziilor de sange, plasma sau imunoglobuline intravenoase. Autorii prezinta un caz de deficit
primar selectiv de IgA la care severitatea exacerbarilor infectioase pare a fi determinata de asocierea unui de-
ficit de 1IgG4 si discuta posibilitatile si limitele terapiei Tn lumina datelor recente din literatura.
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PREZENTAREA CAZULUI

JI, sex masculin, 8 ani, mediul rural, internat
pentru prima data in Clinica Il Pediatrie la varsta de
6 ani, ulterior prezentandu-se pentruu reevaluare
periodica sau cu ocazia exacerbarilor.

Antecedente heredo-familiale — nesemnificati-
ve. Antecedente personale fiziologice: al doilea
copil al cuplului, nascut natural la varsta gestatio-
nald de 38 de saptamani cu greutatea de 3.300 gra-
me si talia de 51 centimetri; a efectuat vaccinarile
din schema nationala si, in plus, vaccinare antipne-
umococica si antirotavirus. Antecedente personale
patologice — nesemnificative pana la varsta de doi
ani, apoi episoade recidivante de anginad pultacee
febrila tratate cu antibioterapie timp de 7-10 zile cu
recurenta la aproximativ trei zile de la oprirea trata-
mentului; adenoamigdalectomie (3 ani); rinosinu-
zite $i pneumopatii recidivante.

La varsta de 6 ani este internat in Clinica II Pe-
diatrie a Spitalului Clinic de Urgente pentru Copii
»Sf. Maria®, lasi, prezentand stare generald influ-
entatd, normal dezvoltat staturoponderal, paloare
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cutaneo-mucoasa, malpozitii si distrofii dentare,
asimetrie toracica (Fig. 1), pectus excavatum, ade-
nopatie axilard dreaptad de aproximativ un centi-
metru, nev pigmentar subscapular drept, trei for-
matiuni tumorale, de consistentda ferma, cu diame-
trul maxim de 1,5 cm, mobile pe planurile adiacen-
te, situate scapular drept, hiperlaxitate ligamentara
(Fig. 2), cutis elastica (Fig. 3), obstructie nazala,
rinoree muco-purulenta, tuse productiva predomi-
nant matinald, raluri subcrepitante §i intermitent
sibilante diseminate pe ambele arii toracice.

! &3

FIGURA 1. Asimetria cutiei toracice

FIGURA 2. Hiperlaxitate ligamentara

Explorarea infectiilor recidivante a presupus de-
rularea esalonata a unui protocol complex de inves-
tigatii biologice, imunologice si paraclinice in Spi-
talul de Copii ,,Sf. Maria“, lasi si Spitalul de Copii
,,Luis Turcanu®, Timisoara.

Hemoleucograma si reactantii de faza acuta au
avut valori normale.

Electroforeza proteinelor serice a fost normala;
imunograma serica a obiectivat valori scazute (sub
0,05g/1) ale IgA serice cu titru IgG si IgM normal
pentru varsta, dar cu nivele scazute ale subclasei
IgG,. Analiza subpopulatiilor limfocitare a docu-
mentat scaderea limfocitelor T CDj si cresterea ra-
portului CD,/CD, (Tabelul 1). Dozarea anticorpilor
antitetanos a evidentiat titru protector.

TABELUL 1. Investigatii imunologice

Imunograma

Ig A (VN:0,53-2,04) g/I <0,05
Ig G (6,98-15,6) 14,88
Ig M(0,31-1,79) 1,56
Subclase IgG 1 (3,5-9,1 g/) 11
gG 2 (0,85-3,3 g/1) 1,3
IgG 3 (0,20-1,04 g/1) 0,83
IgG 4 (0,030-1,577 g/I) 0,02
Subpopulatii limfocitare

Limfocite (2.000-2.700/mmc) 2194
Limfocite B (300-500/mmc) 386
Limfocite T (1.400-2.000/mmc) 1152
CD4+ ( 700-1.100/mmc) 660
CD8+ (600-900/mmc) 335
NK (200-300/mmc) 601
cD4/cD8 ( 1,1-1,4) 1,97

Examinarea CT toracica a confirmat anomalia
de conformatie cu asimetria cutiei toracice si a evi-
dentiat un focar de condensare bazal lateral stang,
bronsiectazii nesistematizate, unele cu contur aeric
altele cu impactare mucoida (Fig. 5, 6), formatiuni
de tesut moale, iodofile, omogene, subcutanate, la
nivelul peretelui posterior al hemitoracelui drept.

Paleta investigatiilor a fost extinsa tindnd seama
de complexitatea tabloului clinic:

+ asocierea bronsiectaziiilor evidentiate la exa-

minarea CT a impus efectuarea iontoforezei
care a obiectivat valori normale ale NaCl (12
mmmol/1).

» explorarea adenopatiilor superficiale si pro-
funde a presupus excluderea serologica a in-
fectiilor cu Toxoplasma, Brucella, citomega-
lovirus, HIV | ,, Bartonella Henselae (anticorpi
de tip IgG si IgM — negativi); s-a confirmat
infectia acuta cu virus Epstein Barr prin pozi-
tivitatea anticorpilor de tip IgM anti-VCA si
anti-EBNA.

e explorari privind riscul infectiilor §i infla-
matiilor care insoteste deficitul seric al IgA
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FIGURILE 5, 6. Bronsiectazii nesistematizate bilaterale

asociat cu cel al IgG4: culturi din exudatul
nazal, faringian, sputd, materii fecale, anti-
gen fecal al H.Pylori si calprotectina fecala.
Rezultatele acestor investigatii au fost nega-
tive.

In urma deruldrii investigatiilor, diagnosticul
pozitiv al cazului a fost:

» Deficit primar selectiv de IgA cu deficit de

IgG4;

* Pneumonie bazala stanga;

* Bronsiectazii nesistematizate bazale bilatera-

le;

* Observatie sindrom Ehlers-Danlos (observa-

tie sustinuta si de specialistul genetician);

» Infectie acuta cu virus Epstein-Barr.

Tratamentul antibiotic, antiviral, simptomatic, a
fost urmat de excizia chirurgicald a formatiunii
subcutanate situate infrascapular drept; aspectul
histopatologic a sugerat o hiperplazie foliculara re-
activa nespecifica.

Evolutia clinica a fost favorabila. La externare a
fost elaborata o schema de dispensarizare speciala,
au fost informati si consiliati parintii tinand seama
de riscurile imunodeficientei umorale.

DISCUTII

Deficitul selectiv de IgA, cea mai frecventa imu-
nodeficientad primara umorala, se caracterizeaza prin
valori nedetectabile (sub 7 mg/dl) ale concentratii-
lor serice de IgA in prezenta unui titru normal al
IgG si IgM. Diagnosticul se precizeaza cu certitudi-
ne la copilul cu varsta peste 4 ani dupa excluderea
altor cauze de hipogamaglobulinemie, cel mai frec-

vent tranzitorii: infectioase (infectia HI'V, mononu-
cleoza infectioasd, infectia congenitala cu citome-
galovirus, Toxoplasma gondii sau virusul rubeolic),
medicamentoase, malignitati, afectiuni sistemice
asociate cu pierderi excesive ale imunoglobulinelor
(sindrom nefrotic, arsuri intinse, limfangiectazie in-
testinala) (3).

Boala este asimptomatica in 85-90% dintre ca-
zuri, fiind diagnosticata fortuit, cel mai frecvent
printre persoanele donatoare de sange si doar in 10-
15% se manifesta prin infectii sinopulmonare reci-
divante. Susceptibilitatea la infectii nu se corelea-
za, in cele mai multe studii din literatura, cu
severitatea deficitului de IgA, ci cu prezenta conco-
mitenta a deficitului de IgG, si/sau IgG, si cu ras-
punsul inadecvat la vaccinarea antipneumococica
si anti-Haemophilus tip B (4). Alte conditii imuno-
logice asociate cu deficitul primar de IgA sunt imu-
nodeficienta comuna variabild, sindromul hiper-
IgM, sindromul ataxie-telangiectazie, deletia 18q
sau 22ql1.2, candidiaza cutaneo-mucoasa, defici-
tele de complement, deficitul de IgE.

La cazul prezentat, surprinderea in evolutie a
unei limfopenii CD8 necesitd monitorizare pentru
surprinderea unei eventuale imunodeficiente com-
plexe combinate.

Pacientii cu deficit primar de IgA au un risc
crescut de boli autoimune, in special lupus eritema-
tos sistemic (1-5% cazuri), artritd reumatoida (2-
4% cazuri), boala celiaca, diabet zaharat insulino-
dependent, miastenie gravis, tiroidita autoimuna.
Chiar in absenta simptomelor clinice, prevalenta
autoanticorpilor (factor reumatoid, anticorpi anti-
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cardiolipind, anticorpi antinucleari) este mai mare
decat in populatia generala (5).

Nu exista terapie specifica pentru aceastda imu-
nodeficientd primara. Se acceptd antibioterapia
profilactica la copiii cu infectii recidivante admi-
nistratd continuu sau doar 1n anotimpul rece cu ris-
cul suprainfectiei cu fungi si dezvoltarii rezistentei
bacteriene.

Clasic, deficitul primar de IgA era considerat
principala contraindicatie a administrarii de imu-
noglobuline intravenoase din cauza aparitiei anti-
corpilor anti-IgA, riscul reactiilor sistemice severe
fiind mai mare in conditiile asocierii deficitului de
IgG, (3). Autoanticorpii anti-IgA sunt cel mai frec-
vent de tip IgGl, sunt prezenti in proportie de
9-44% la pacientii cu deficit primar de IgA si pot
reprezenta cauza reactiilor severe declansate de
transfuzii de sdnge, plasma, imunglobuline intrave-
noase. Riscul de aparitie al adevaratelor reactii ana-
filactice depinde de prezenta si concentratia anti-
corpilor anti-IgA de tip IgE, a caror prevalenta este
mult mai mica (6), specificitatea acestora, cantita-
tea de IgA in produsul administrat, calea de admi-
nistrare (7).

Studii recente demonstreaza siguranta in admi-
nistrarea intravenoasa sau subcutanata a produselor
cu continut scazut de IgA (sub 0,5 mg/l ) la copiii
cu deficit concomitent de IgG,. Incidenta reactiilor
adverse sistemice severe (dispnee, febra, dureri ab-
dominale intense, mialgii, hipotensiune arteriald)
inregistrate pe un lot de cinci copii urmariti pro-
spectiv care au primit 170 perfuzii intravenoase cu
imunoglobuline a fost de 5,3% fara a se inregistra
reactii anafilactice (8). Eficienta acestor preparate
analizata prin prisma scaderii frecventei exacerba-
rilor infectioase este controversata, astfel incat ma-
joritatea autorilor recomanda terapie lunara timp de
6 luni, apoi evaluare si Intrerupere in absenta ame-
liorarii.

In concluzie, terapia copilului cu deficit de IgA
simptomatic presupune tratarea prompta a infectii-
lor, eventual antibioterapie profilactic.

Cazul prezentat este particular prin prezenta ele-
mentelor clinice: cutis laxa, hiperlaxitatea ligamen-
tard si asimetria toracica, nivelele scazute ale IgG,
si asocierea limfocitopeniei CDS8, impunand o aten-
ta supraveghere pe termen lung.



