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AGAMAGLOBULINEMIA
X-LINKATA

Agamaglobulinemia X-linkata apare ca urmare a imposibilitatii pre-
cursorilor limfocitelor B de a se matura in limfocite B si in cele din
urma de a se transforma in plasmocite, celule care sintetizeaza imu-
noglobulinele. Deoarece acestor pacienti le lipsesc celulele respon-
sabile de producerea imunoglobulinelor, ei vor avea un deficit sever
de imunoglobuline.

DEFINITIE

Agamaglobulinemia X-linkata ( XLA) a fost descrisa pentru prima data in
1952 de Dr. Ogden Bruton. Aceasta boala, cunoscuta si sub denumirea
de Agamaglobulinemie Bruton sau Agamaglobulinemie Congenitala, a
fost una dintre primele imunodeficiente descrise. XLA este o imunodefi-
cienta ereditara in care organismul nu poate produce anticorpi, proteine
care alcatuiesc gamaglobulinele sau imunoglobulinele din plasma.

Anticorpii sunt parte integranta din mecanismele de aparare ale orga-
nismului impotriva anumitor microorganisme (bacterii, virusuri). Anticor-
pii au rol important in vindecarea infectiilor si de asemenea protejeaza
organismul impotriva reinfectiei cu anumifi germeni. Organismul sinteti-
zeaza anticorpi specifici pentru fiecare germene cu care intra in contact.
Cand un microorganism, de exemplu o bacterie, apare la nivelul unei
membrane mucoase sau patrunde in corp, anticorpii specifici pentru acel
microorganism se ataseaza de suprafata bacteriei respective. Anticorpii
fixati pe suprafata microorganismului pot avea unul sau mai multe efecte
benefice asupra acelei persoane. De exemplu, anumite microorganisme
trebuie mai intai sa se fixeze de celulele corpului pentru a produce in-
fectia, iar anticorpii Tmpiedica fixarea acestor microorganisme de celule.
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Anticorpii atasati de suprafata anumitor microorganisme vor activa la ran-
dul lor alte componente ale sistemului de aparare a corpului (cum ar fi un
grup de proteine din s&nge, denumite complement seric) care pot omori
direct bacteriile sau virusurile. Si nu n ultimul rand bacteriile acoperite de
anticorpi sunt mult mai usor fagocitate (ingerate) si distruse de globulele
albe (fagocite) in comparatie cu bacteriile neacoperite de anticorpi. Toate
aceste actiuni previn invadarea de catre microorganisme a tesuturilor cor-
pului si producerea unei infectii grave.

Agamaglobulinemia X-linkata

Defectul principal in XLA consta in incapacitatea organismului de a pro-
duce anticorpi. Anticorpii sunt proteine produse de celule specializate din
organism, denumite plasmocite. Aceste celule isi au originea la nivelul ce-
lulelor stem din maduva osoasa hematogena. Celulele stem dau nastere
limfocitelor imature numite pro-limfocite B. Pro-limfocitele B se matureaza
la stadiul de pre-limfocite B, care in cele din urma duc la formarea limfoci-
telor B mature. Fiecare limfocit B prezinta pe suprafata sa un exemplar al
imunoglobulinei pe care este capabila sa o produca. Aceasta imunoglobu-
lina de suprafata se poate combina cu diverse substante straine, numite
antigeni. Cand limfocitul B vine in contact cu antigenul sau specific, cum
ar fi pneumococul sau toxina tetanica, se matureaza si se transforma in-
tr-un plasmocit care secreta anticorpi. Fiecare celula B produce anticorpi
(sau imunoglobuline) diferiti pentru a permite organismului sa raspunda
unei diversitati de milioane de substante straine.

Cei mai multi pacienti cu XLA au precursori ai limfocitelor B dar foarte
putini dintre acestia ajung la stadiul de limfocite B mature capabile sa
sintetizeze anticorpi. Ca urmare, defectul principal in XLA este esecul di-
ferentierii precursorilor limfocitelor B in limfocite B mature. Pacientii cu
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XLA prezinta mutatii la nivelul genei necesare pentru dezvoltarea normala
a limfocitelor B. Aceasta gena, descoperita in 1993 este denumita BTK
sau Bruton Tirosin-Kinaza, in onoarea medicului militar, colonelul Ogden
Bruton care a descoperit aceasta imunodeficienta. Dupa cum sugereaza
numele acestei imunodeficiente, gena BTK este situata pe cromozomul X.

PREZENTARE CLINICA

Ca urmare a deficitului de anticorpi, pacientii cu agamaglobulinemie X-lin-
kata (XLA) sunt mult mai susceptibili la infectii. Acestea apar frecvent la
nivelul mucoaselor, cum ar fi urechea medie, sinusurile si plamanii, dar in
anumite cazuri pot interesa si sdngele sau organele interne. Prin urmare,
pacientii cu XLA pot avea infectii la nivelul sinusurilor (sinuzite), ochilor
(conjunctivite), urechilor (otite), nasului (rinite), cailor respiratorii (brongi-
te) sau chiar la nivelul plaméanilor (pneumonie). Infectiile gastrointestinale
pot fi, de asemenea, o problema, in special cele produse de parazitul
Giardia. Giardia poate cauza dureri abdominale, diaree, crestere deficita-
ra sau pierdere de proteine serice si deci de gamaglobuline. Unii pacienti
cu XLA pot avea, de asemenea, infectii ale pielii.

In cazul pacientilor fara anticorpi, in oricare dintre aceste infectii, germe-
nii cauzatori pot ajunge in sénge, diseminandu-se astfel si in alte organe
interne sau tesuturi profunde, cum ar fi oasele, articulatiile sau creierul. in
cazul pacientilor cu XLA infectiile sunt cauzate de microorganisme care
necesita prezenta imunoglobulinelor pentru a fi distruse. Cele mai comu-
ne bacterii care cauzeaza infectii la pacientul cu XLA sunt pneumococul,
streptococul, stafilococul si Hemophilus Influenzae. Anumite tipuri de vi-
rusuri pot cauza, de asemenea, infectii grave acestor pacienti.
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La examenul fizic, se constata ca majoritatea pacientilor cu XLA prezinta
amigdale si ganglioni de dimensiuni reduse. Ganglionii si amigdalele sunt
formate Tn mare parte din limfocite B si, prin urmare, in absenta limfocite-
lor B aceste tesuturi se micsoreaza in volum.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de XLA ar trebui luat in considerare in cazul oricarui baiat
cu infectii recurente sau severe, in special daca are amigdale si ganglioni
mici sau daca aceste structuri lipsesc.

Primul test screening consta in determinarea imunoglobulinelor serice.
Majoritatea pacientilor cu XLA au toate imunoglobulinele ( IgG, IgA, IgM)
mult reduse sau absente. Dar sunt si exceptii; unii pacienti produc IgM
sau IgG dar in cantitati mici. in plus, sugarii sdn&tosi produc doar o canti-
tate mica de imunoglobuline Tn primele luni de viata, aceasta facand difi-
cila diferentierea unui sugar sanatos cu o intarziere normala a producerii
de imunoglobuline, de unul cu o adevarata imunodeficienta. Daca nivelul
imunoglobulinelor serice este scazut sau daca medicul suspecteaza dia-
gnosticul de XLA, in urmatoarea etapa de diagnostic trebuie determinat
numarul de celule B din sangele periferic. ITn mod caracteristic, acesti bol-
navi au un procent foarte scazut (aproape absent) de celule B in sange.

Daca sugarul are un frate, verisor sau unchi pe linie materna cu XLA,
acesta prezinta risc crescut de a avea XLA, iar familia si medicul trebuie
sa determine imediat procentul de celule B din sange astfel incat trata-
mentul sa fie initiat inainte ca sugarul sa se imbolnaveasca.

Diagnosticul de XLA poate fi confirmat prin demonstrarea absentei prote-
inei BTK in monocite sau trombocite sau prin identificarea vreunei mutatii
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la nivelul genei BTK prin analiza ADN-ului. Aproape fiecare familie are o
mutatie BTK specifica; de obicei membrii afectati ai aceleiasi familii au,
de obicei, aceeasi mutatie.

TRANSMITEREA BOLII

XLA este o boala genetica si poate fi mostenita si transmisa in cadrul
familiei. Modul de transmitere a bolii este recesiv X-linkat. Este important
sa cunoastem tipul transmiterii defectului, pentru ca familia sa inteleaga
mai bine de ce un copil a fost afectat, riscul pe care il are un alt copil din
familie sa mosteneasca defectul si implicatiile pentru ceilal{i membrii ai
familiei.

Odata ce s-a identificat mutatia cauzatoare de boala, este posibil sa se
testeze surorile unui pacient cu XLA precum si alte rude de sex feminin
cum ar fi matusile materne (surorile mamei) ale copilului pentru a vedea
daca sunt purtatoare ale bolii. Purtatoarele de XLA nu au simptome de
boala, dar au 50% sanse sa transmita boala fiecaruia dintre fiii lor. Astazi
este posibil diagnosticul prenatal, adica determinarea prin analiza gene-
tica daca fatul unei femei purtatoare va avea XLA. Deocamdata aceste
teste genetice sunt efectuate doar in cateva laboratoare specializate.

TRATAMENT

In acest moment nu exista posibilitatea de a vindeca pacientii cu XLA.
Gena defecta nu poate fi inlocuita sau reparata, si nici maturarea precur-
sorilor limfocitelor B Tn limfocite B si plasmocite nu poate fi indusa. Pa-
cientilor cu XLA li se pot administra o parte din anticorpii care le lipsesc.
Anticorpii sunt substituiti sub forma de imunoglobuline (sau gamaglobuli-
ne) si acestea pot fi administrate direct in fluxul sanguin (intravenos) sau
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sub piele (subcutanat). Preparatele de imunoglobuline contin anticorpi ce
fi substituie pe cei pe care un pacient cu XLA nu-i poate produce singur.
Aceste preparate contin anticorpi pentru o gama larga de microorganis-
me. Imunoglobulina este eficienta in special in prevenirea diseminarii
unei infectii Tn sdnge sau la nivelul organelor si tesuturilor profunde. Unii
pacienti utilizeaza antibiotice orale zilnic cu scopul prevenirii infectiilor
sau al tratarii sinuzitei sau a bronsitei cronice.

Pacientii cu XLA nu trebuie sa primeasca nici un vaccin cu virusuri vii,
cum ar fi antipoliomielita, antirujeola, antioreion si antirubeola. Desi putin
probabil, este totusi posibil ca vaccinurile cu virusuri vii (in special antipo-
liomielita) sa transmita bolnavilor cu XLA boala pentru care au fost create
S-0 previna.
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PROGNOSTIC

Cei mai multi pacienti cu XLA care primesc imunoglobuline in mod regu-
lat sunt capabili sa-si continue viata in conditii relativ normale. Nu nece-
sita izolare sau limitarea activitatilor zilnice. Participarea activa la sporturi
in echipa trebuie incurajata. Infectiile impun o atentie sporita dar copiii
cu XLA pot participa la toate activitatile scolare si extrascolare iar cand
devin adulii, pot avea cariere de succes si isi pot intemeia familii. Un stil
de viata activ trebuie incurajat si asteptat!
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