IMUNODEFICIENTELE PRIMARE

GHID PENTRU
i | MEDICIH DE FAMILIE




IMUNODEFICIENTE PRIMARE

GCSF Factor de crestere pentru neutrofile

MF Medic de familie

HIV Virusul imunodeficientei umane

HSCT Transplant de celule stem hematopoietice

IG Imunoglobulina

IPOPI Organizatia Internationald a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare
\Y Intravenos

IDP Imunodeficiente primare

SC Subcutanat

SCID Imunodeficienta combinata severa

Imunodeficiente primare: Ghid pentru medicii de familie (editia 1). © Organizatia
Internationala a Pacientilor cu Imunodeficente Primare (IPOPI), 2016. Publicat de IPOPI:
WwWw.ipopi.org



IDP: GHID PENTRU MEDICII DE FAMILIE

INTRODUCERE

Aceasta brosura prezinta rolul crucial al medicilor de familie in identificarea
pacientilor cu imunodeficiente primare (IDP) precum si aspecte cheie legate
de ingrijirea acestor pacienti.

IDP reprezintd un grup important de afectiuni pe care majoritatea medicilor de
familie 11 vor Intalni Tn practica lor. Pana Tn prezent au fost identificate peste 280 de
tipuri de IDP. Unele IDP sunt foarte rare (de ex. imunodeficienta combinata severa
sau SCID), in timp ce altele sunt mai frecvente (de ex. deficienta selectiva de
imunoglobulind A). Prevalenta tuturor IDP este de aproximativ 1 la 1200 persoane.

IDP au un tablou clinic foarte divers: unele forme pot fi relativ usoare pe cand altele
sunt amenintatoare de viata. Altele se dezvolta Tn timp si se agraveaza pe masura
aparitiei complicatiilor. Tn general, comparativ cu populatia sanatoasa, pacientii cu
IDP sunt mai susceptibili la infectii, alergii, autoimunitate, cancer si complicatii
cauzate de infectie si inflamatie. IDP pot fi dificil de recunoscut deoarece multe
simptome sunt nespecifice (precum infectiile recurente de tract respirator sau
oboseala) iar tabloul clinic al anumitor IDP poate fi variabil de-a lungul timpului de
la un pacient la altul si chiar la acelasi pacient.

Cele mai severe forme de IDP sunt diagnosticate in copilarie. Totusi altele sunt
frecvent diagnosticate la varsta adultd din cauza debutului tardiv sau pentru ca au
fost gresit diagnosticate sau nu au fost diagnosticate deloc. Multi pacienti cu IDP
raman nediagnosticati ani in sir, timp Tn care sunt tratati de mai multe ori cu
antibiotice. Aceasta se datoreaza faptului ca medicii trateaza de obicei simptomele
si nu identifica cauza. Netratate, IDP sunt boli cronice grave cu potential fatal.

Odata recunoscute, IDP pot fi tratate si, Tn anumite cazuri, chiar vindecate.
Recunoasterea precoce a IDP, bazatd pe semne si simptome clinice, este
esentiala deoarece, tratate corect, se previne dezvoltarea complicatiilor. Medicii de
familie au un rol crucial in identificarea pacientilor susceptibili de IDP si in
adresarea lor medicului specialist pentru diagnostic, evaluare si tratament. Astfel,
este vital ca medicii de familie s& cunoasca semnele sugestive pentru IDP si sa
recunoasca un astfel de pacient. De asemenea este important ca medicii de familie
sa trimitd pacientii cu suspiciune de IDP catre medicii specialisti si s& cunoasca
etapele initiale in evaluarea acestor pacienti.

Diagnosticul precoce al IDP este vital — cheia e sa te gandesti ca poate fi o IDP
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IDENTIFICAREA IDP

SEMNE SI SIMPTOME iN IDP

Simptomele tipice in IDP sunt reprezentate de infectiile frecvente, severe si /sau
neobisnuite precum si de falimentul cresterii la copii. Unii pacienti prezinta
simptome imunologice cum ar fi autoimunitatea (de ex. anemia hemolitica
autoimuna sau purpura trombocitopenica idiopatica), autoinflamatia sau anumite
tipuri de cancer, atat la adulti cat si la copii. Diareea persistenta, eczemele severe,
scaderea in greutate sau bronsiectaziile pot fi de asemenea semne sugestive de
IDP. Medicii de familie trebuie sa suspecteze o IDP la pacientii cu infectii, inflamatii
sau autoimunitate care nu raspund la tratamentele obisnuite. La pacientii cu infectii
sau simptome localizate la un anumit organ trebuie exclusa o cauza anatomica
Tnainte ca diagnosticul de IDP sa fie luat n considerare.

Semnele de suspiciune pentru IDP sunt prezentate in tabelul de la pagina 5. IDP
se pot manifesta foarte divers si pana la o treime din pacientii cu IDP pot s& nu
prezinte nici unul din simptomele mentionate. De aceea, un diagnostic de IDP nu
trebuie exclus doar pe baza absentei acestor simptome. O atentie speciala trebuie
acordata istoricului medical al familiei. Pentru copii este importantd monitorizarea
in&ltimii si greutatii incepand de la nastere, deoarece falimentul cresterii reprezinta
un semn important de boala.

Pacientii cu suspiciune de IDP trebuie trimisi la medicul specialist, de regula
imunolog sau specialist in boli infectioase (pentru adulti) sau pediatru (pentru
copii). Daca un copil este suspicionat de IDP severa, trimiterea lui catre medicul
specialist nu trebuie intarziata de asteptarea rezultatelor analizelor de

sénge. In acest caz copilul trebuie trimis imediat la medicul pediatru specializat.

Istoricul familial este esential in diagnosticul IDP




SEMNE DE SUSPICIUNE iN IDP

COPII
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IDP cunoscuta in familie
Falimentul cresterii
Infectii cu evolutie neobisnuita

Candidoza cronica dupa varsta de 3
luni sau candidoza cutanata

Pneumonie refractara

Infectii invazive precum osteomielita,
meningita, sepis sau abcese de organ

Sase sau mai multe episoade de otita
medie / an sau otita asociatd cu mastoidita
sau cu perforatie de timpan

Doua sau mai multe episoade de
sinuzita / an

Diaree cronica, scadere in greutate,
dureri abdominale

Infectii virale recurente si/sau severe

Necesitatea repetata de a administra
antibiotice IV pentru a trata infectiile

Abcese cutanate sau de organ recurente

Infectii invazive cu micobacterii de regula
inofensive

IDP cunoscuta in familie

Candidoza orala sau infectie fungica
cutanata persistente

Unul sau mai multe episoade de

pneumonie / an timp de mai multi ani

Bronsiectazii, abcese sau sinuzita
recurenta

Doua sau mai multe otite medii / an

Doua sau mai multe episoade de sinuzita /
an (in absenta alergiilor)

Infectii neobisnuite sau infectii cu agenti
neobisnuiti

Infectii virale recurente si/sau severe

Necesitatea repetata de a administra
antibiotice IV pentru a trata infectiile

Abcese cutanate sau de organ recurente

Infectii invazive cu micobacterii de regula
inofensive
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INVESTIGATII DE LABORATOR

IDP nu pot fi excluse doar pe baza unor rezultate normale ale analizelor de sange.
Diagnosticul trebuie pus luand in considerare tabloul clinic complet si, dupa caz,
asocierea lui cu istoricul familial sugestiv pentru IDP.

Testele specifice pe care medicul de familie le poate efectua Thainte de a trimite un
pacient cu suspiciune de IDP catre medicul specialist difera de la tara la tara, in
functie de organizarea sistemului de séanatate, precum si de facilitatile
laboratoarelor. Multe din aceste analize sunt simple si nu au costuri ridicate.
De exemplu, in perioada fara infectie, evident pot fi efectuate urmatoarele analize:

¢ Hemoleucograma completa cu accent pe numarul de limfocite

e Imunoglobulinele serice: 1gG (eventual subclasele 1-4), IgA, IgM; IgE

poate fi efectuat in etapa ulterioara
e Testare HIV
e Biochimie: creatinina, sodiu, potasiu, albumina.

Investigatiile ulterioare, mai costisitoare, includ explorari imunologice prin
flowcitometrie, teste genetice pentru IDP a caror gena este cunoscutd si
determinarea unor proteine specifice. Aceste analize trebuie indicate de un medic
specialist in IDP, in functie de necesitétile clinice.

TRATAMENTUL IDP

Tratamentul IDP depinde de tipul de defect. Acesti pacienti trebuie Tngrijiti in centre
specializate in IDP, necesitand interventia unei echipe multidisciplinare incluzand
specialist radiolog, ORL, hematolog, de medicina interna, gastroenterolog,
hepatolog, dermatolog si genetician clinic.

SUBSTITUTIA CU IMUNOGLOBULINA

Majoritatea IDP se caracterizeaza prin deficit de anticorpi, mai exact de
imunoglobuline. Dintre acestea, imunoglobulina G are cea mai mare concentratie
in sénge si are rol esential In protejarea Tmpotriva infectiilor. Substitutia cu
imunoglobulina reprezinta baza tratamentului pentru majoritatea pacientilor cu IDP.
Substitutia cu imunoglobulina are rol in prevenirea infectiilor bacteriene si Tn
evitarea dezvoltarii complicatiilor cronice cu impact asupra calitatii vietii. Este
salvatoare de viata si de obicei trebuie administrata toata viata.
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Pe piata internationala existd o gama variata de produse de 1gG. Acestea contin
concentratii diferite de imunoglobulina purificatd, obtinutd din plasma umana
controlata si anumiti excipienti. Exista diferente importante intre diferitele marci de
imunoglobulind prezente pe piatd - acestea neputand fi intersanjabile. Pacientii
trebuie s& raméana pe tratamentul cu produsul corect prescris si acesta nu trebuie
ntrerupt.

Tratamentul cu imunoglobulina poate fi administrat intravenos (IV) sau subcutanat
(SC). Tratamentul va fi initiat sub supravegherea personalului experimentat dintr-o
clinicd sau un spital. Odata ce pacientul a fost stabilizat, tratamentul subcutanat
poate fi administrat la domiciliu de catre pacient, parinti sau persoana care
ingrijeste pacientul, dupa ce acestia au fost instruiti corespunzator. Administrarea
SC in bolus este preferatd de unii pacienti deoarece oferd mai multa flexibilitate Tn
comparatie cu administrarea cu pompa.

Multi pacienti nu prezinta reactii adverse la administrarea de imunoglobulina. Unii
pacienti necesita Tnsd medicatie (de ex. antiinflamatoare nesteroidiene sau
antihistaminice) pentru a trata efectele secundare usoare. Foarte putini (1%)
prezinta reactii adverse mai severe, insa reactiile serioase sunt extrem de rare.

Avand in vedere varietatea de produse si de posibilitdti de administrare,
majoritatea pacientilor cu IDP pot fi tratati cu succes prin substitutie cu
imunoglobulina. Totusi, acelasi produs si cale de administrare nu sunt indicate la
toti pacientii cu IDP si de aceea tratamentul trebuie individualizat pe baza
preferintelor si a situatiei clinice a pacientului. Diferitele tipuri de imunoglobulina
disponibile pe piata nu pot fi mixate si nici schimbate intre ele.

Substitutia cu imunoglobuling, individualizata pentru fiecare pacient in parte,

reprezinta baza tratamentului pentru majoritatea bolnavilor cu IDP.

ALTE MODALITATI TERAPEUTICE S| DE INGRIJIRE A
PACIENTILOR CU IDP

Transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT): transplantul cu celule
stem hematopoietice din sdnge sau maduva hematogena reprezinta singura cale
de vindecare pentru formele severe si fatale de IDP celulare cu debut Tn perioada
de sugar sau Tn prima copilarie. De aceea toti pacientii cu SCID, indiferent unde
traiesc, trebuie sa aiba acces la acest tip de tratament salvator de viata.
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Antibioticele: pacientii cu IDP pot necesita tratament cu antibiotice atat pentru
profilaxia infectiilor cat si pentru tratamentul infectiilor acute.

Factor de crestere pentru neutrofile (GCSF): poate fi utilizat la anumiti pacienti
pentru tratamentul neutropeniei din unele forme de IDP.

Interferon-gamma: este uneori folosit Tn tratamentul bolii granulomatoase cronice.

Terapia genica: a fost folositd in anumite situatii Tn anumite forme de IDP, dar
ramane deocamdata la nivel experimental si ca forma de cercetare.

Manifestarile autoimune: pacientii cu IDP necesita frecvent tratament pentru
manifestari autoimune care afecteaza diverse parti ale corpului, cum ar fi sdngele,
sistemul limfatic, plamanii, tractul gastrointestinal, ficatul, rinichii, sistemul
musculoscheletal, sistemul endocrin si pielea. in anumite situatii se impune
utilizarea imunosupresoarelor.
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Vaccinarea: majoritatea pacientilor cu IDP care urmeaza tratament de substitutie
cu imunoglobulind nu necesitd vaccinare. Totusi vaccinarile trebuie luate in
considerare: ca parte a programelor nationale de imunizare a copiilor, Tn cazurile
in care o infectie bacteriana sau gripala ar putea agrava boala de baza precum si
in cazul calatoriilor internationale. Recomandarile variaza de la un pacient la altul
si recomandarea specialistului trebuie obtinuta Thaintea efectudrii oricarui vaccin.
Pacientii cu IDP severe (in special cei cu defecte ale limfocitelor T) nu trebuie sa
primeasca vaccinuri cu virusuri vii atenuate deoarece existd sansa ca acestia sa
dezvolte respectiva boala. Vaccinurile inactivate pot fi adminstrate pacientilor cu
IDP fara niciun prejudiciu, dar pot sa fie ineficiente. Tn general, membrii familiilor
pacientilor cu IDP trebuie sa primeasca vaccinurile uzuale pentru preventia
transmiterii infectiilor pacientilor. Totusi, orice hotarare de acest tip necesita
sfatul specialistului. Membrii familiei trebuie sa fie precauti cu privire la
administrarea vaccinurilor vii atenuate deorece acestea reprezinta un risc pentru
pacientul cu IDP. Pentru mai multe informatii va rugdm consultati si brosura
Organizatiei Internationale a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare (IPOPI) cu
titlul “Vaccinurile si imunodeficientele primare” (2013) (www.ipopi.org).

Stilul de viata: pacientii trebuie sfatuiti sa Tsi mentina o igiena personala riguroasa
pentru a preveni infectiile. Activitatile fizice si recreationale trebuiesc incurajate,
dar ele pot fi restrictionate pentru anumiti pacienti si anumite boli. Ca intotdeauna,
o nutritie echilibrata si de calitate precum si suficient somn sunt foarte importante
pentru pastrarea starii de sanatate.

Aspecte holistice: pacientii cu IDP, precum si parintii sau apartinatorii necesita
suport pentru a depasi impactul psihologic al bolii (stres, anxietate, depresie)
precum si oboseala si dizabilitatea. IDP pot fi dificil de tolerat din punct de vedere
psihologic mai ales in perioada adolescentei si deci este important ca adolescentii
sa beneficieze de suport psihologic Th perioada de tranzitie de la copil la adult,
acolo unde acesta este disponibil. Pacientii pot obtine sfaturi si suport din partea
organizatiilor de pacienti, existente in multe tari (www.ipopi.org).
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MAI MULTE INFORMATII SI SUPORT

Aceasta brosura a fost conceputa de Organzatia Internationala a Pacientilor cu
Imunodeficiente Primare (IPOPI). Alte brosuri sunt disponibile in aceasta serie.
Pentru mai multe informatii si detalii despre organizatiile de pacienti cu IDP
prezente in 56 de tari din toata lumea va rugam vizitati www.ipopi.org.

IPOPI mutumeste pentru contributia la aceasta brosura D-nei Dr Lotte Denning
(Danemarca). IPOPI aduce de asemenea multumiri Dr Véronique Derin
(Franta), Dr Andrew T. French (Portugalia), Dr Brigitte Gilson (Franta) si Dr
Laurent Prévot (Belgia).

Aceasta brosura a fost tradusa din engleza in roméana de
catre ARPID.
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