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LISTA UNOR ABREVIERI COMUNE

CBC Hemoleucograma completa

CVID Imunodeficienta comuna variabila
CGD Boala granulomatoasa cronica

Ig (ex. IgG) Imunoglobulina (ex. Imunoglobulina G)
IPOPI Organizatia Internationala a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare
LAD Deficitul de adeziune leucocitara

IDP Imunodeficienta primara

SCID Imunodeficientd combinata severa
WAS Sindromul Wiskott-Aldrich

XLA Agamaglobulinemia X-linkata

TNF Factor al necrozei tumorale a
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INTRODUCERE

Aceasta brosura prezinta clasificarea si diagnosticul IDP

IDP reprezintd un grup de diferite boli cauzate de functionarea anormala a unor
componente ale sistemului imun (in principal celule si proteine). In mod normal,
sistemul imun ajutd organismul sa lupte cu infectile determinate de
microorganisme precum bacteriile, virusurile sau fungii. De aceea persoanele care
sufera de IDP sunt mai susceptibile la infectii comparativ cu cele fara IDP.

Sistemul imun este Tmpartit in sistemul imun nnascut si sistemul imun adaptativ
(sau “dobandit”).

* Sistemul imun innascut cuprinde diferite tipuri de celule care reactioneaza
imediat la invazia microorganismelor indiferent daca organismul le-a mai intalnit
anterior sau nu. Aceste celule includ: 1) celulele fagocitare (ex. neutrofile si
macrofage) care recunosc, inghit si omoara microorganismele invadatoare; 2)
alte leucocite (ex. eozinofile, bazofile si mastocite) ce elibereaza substante care
determina inflamatie si care sunt toxice pentru microorganismele invadatoare; si
3) celule naturale ucigase (celule NK) care distrug celulele infectate ale
organismului.

Sistemul imun adaptativ (dobandit) actioneaza ca o memorie — cand este expus
la 0 noua molecula o recunoaste ca fiind straina (antigen), realizeaza un raspuns
imun specific care poate fi rapid activat cand organismul intalneste din nou acel
antigen.

Principalele celule implicate sunt celulele T si celulele B (cunoscute si ca
limfocitele T si B). Celulele T ataca acele microorganisme invadatoare care se
localizeaza in interiorul celulelor propriului organism si produc substante
chimice numite citokine care ajuta la mobilizarea si organizarea altor celule ale
sistemului imun. Celulele B produc imunoglobuline (sau anticorpi), care distrug
anumite microorganisme si contribuie la buna functionare a celulelor fagocitare.

Aceste celule interactioneaza si lucreaza impreuna pe diferite cai (si cu alte
componente cum ar fi “sistemul complement”, prezentat mai jos) in lupta cu
agentii infectiosi dar si pentru a proteja organismul de cancer. In prezent se
cunosc peste trei sute de IDP clasificate in functie de componenta defecta a
sistemului imun (vezi tabel).

IDP pot fi intalnite atat la copii céat si la adulti. Tn unele cazuri diagnosticul corect
de IDP se pune dupa ani de la debutul simptomelor. Este crucial ca medicii sa ia
in considerare diagnosticul de IDP la pacientii copii sau adulti cu simptome
relevante si apoi sa efectueze testele specifice. Cateva teste simple sunt
disponibile majoritatii medicilor care stiu despre IDP. Alte teste mai detaliate sunt
efectuate de obicei de un medic specializat in sistemul imun (imunolog). Aceasta
brosura prezinta principalele teste utilizate.
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+ Imunodeficienta combinata severa (SCID)
Deficiente combinate ale celulelor T si B« Sindromul DiGeorge complet
- Deficienta de CD40 si CD40L2

« Sindromul Wiskott-Aldrich (WAS)
Sindroame bine definite cu

. L « Ataxia telangiectazie
imunodeficienta -

* Sindromul de Hiper Imunoglobulina E

 Imunodeficienta comuna variabila (CVID)

+ Deficiente diverse de imunoglobuline (lg), ex.
Deficiente predominant de anticorpi Agamaglobulinemia X-linkata (XLA, sau “Boala
Bruton”) si Deficitul selectiv de IgA

- Deficienta de CD40 si CD40L2

« Sindroame limfoproliferative
Deficiente ale reglarii imune » Limfohistiocitoza hemofagocitica familiala
* Deficienta de CD24

+ Defecte in diferentierea neutrofilelor (ex.

Neutropenia congenitala severa, Neutropenia
Defecte congenitale ale numarului i / X-linkata)

el el el * Boala granulomatoasa cronica X-linkata (CGD)

» Deficienta de adeziune leucocitara (LAD)

« Diverse defecte moleculare care predispun la
infectii virale (ex. encefalita herpetica) si infectii

Defecte ale imunitatii innascute fungice (ex. candidoza cronica)

» Displazia ectodermala anhidrotica cu
imunodeficienta
* Febra mediteraneana familiala
Boli autoinflamatorii » Sindromul de febré periodica asociat cu
receptorul pentru TNF (TRAPS)

Deficiente ale sistemului complement * Diverse deficiente ale sistemului complement

IClasificarea Uniunii Internationale a Societétilor de
Imunologie, 2011 (vezi “informatii suplimentare si suport”).
Deficientele de CD40 si CD40L fac parte din ambele categorii de IDP.
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PREZENTARE GENERALA A DIAGNOSTICULUI IDP

Cea mai frecventa situatie in care se ridica suspiciunea de IDP este reprezentata de infectii.
O IDP poate fi suspectata la copiii sau adultii care prezinta infectii neobignuit de frecvente,
severe sau persistente sau daca ele sunt cauzate de microorganisme neobisnuite. Tipul de
infectie constituie un indiciu important pentru identificarea tipului de IDP.

De asemenea, IDP pot sa determine auto-agresiunea organismului — fapt denumit
“autoimunitate”. Aceasta se poate manifesta prin simptome variate incluzand
durerea si tumefactia articulatiilor (“artritd”), eruptii cutanate si distrugerea globulelor
rosii din sange (“anemie”). In anumite IDP severe simptomele pot apérea imediat
dupa nastere. De exemplu, sindromul DiGeorge complet se caracterizeaza prin
anomalii faciale, cardiace si ale sistemului nervos care sunt prezente la nastere.
Istoricul familial de IDP sau de simptome sugestive de IDP si anumite analize de
bazé pot sa ofere, de asemenea, informatii utile.

Pornind de la aceste constatari, se vor efectua teste imunologice suplimentare (vezi figura).
Ele se vor efectua etapizat pentru a exclude n primul rand cele mai severe tipuri de IDP, de
ex. imunodeficienta combinata severa (SCID). Tn acest sens cele mai importante teste sunt:

* Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

« Determinarea nivelelor serice de imunoglobulina.

Tn sectiunile urmatoare se vor prezenta aceste teste ca si testele aditionale
care pot fi efectuate.

Infectii
Istoric Alte semne si simptome ale IDP

Istoric de familie
Prezentare clinica
Examen fizic
Teste sanguine de baza (hematologie/biochimie)

Protocol de testare diagnostica in conformitate cu prezentarea clinica

Prioritati de top: Excluderea deficientelor anticorpice severe, neutropeniei, SCID si SIDA

« Hemoleucograma completa cu formula leucocitara
« Imunograma (IgG, IgA, IgM, IgE)

Alte etape
Teste pentru excluderea altor cauze de hipogamaglobulinemie, neutropenie, etc.
Alte teste imunologice in conformitate cu rezultatele anterioare. Pot include:

« Raspunsul anticorpic la vaccinare

« Subclase de 1gG

« Subpopulatii limfocitare

« Teste de proliferare limfocitara Teste genetice pentru confirmarea
« Maturarea limfocitelor B diagnosticului, cand este posibil

« Functia fagocitelor

« Cooperarea limfocit T / macrofag

« Componente ale complementului

Dupa Protocolul ESID, 2011 (vezi ‘Alte informatii si suport’).
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INVESTIGATII PRIVIND CELULELE SANGUINE

HEMOLEUCOGRAMA COMPLETA

In mod normal sangele contine diferite tipuri de celule, multe dintre ele facand
parte din sistemul imun. Hemoleucograma completa ne aratd numarul fiecarui
tip de celuld din sangele pacientului. Pentru diagnosticul IDP, este deosebit de
important a se identifica diferentiat numarul diferitelor tipuri de globule albe din
sange (cunoscute sub termenul de “leucocite”). Rezultatele hemoleucogramei
se vor interpreta tinand cont de valorile normale in functie de varsta.

Accesibila majoritatii doctorilor, hemoleucograma completéd este o analizéd cruciala
pentru ca releva orice defect sever determinat de o IDP. De exemplu, pacientii cu SCID,
una dintre cele mai severe forme de IDP, se caracterizeaza prin valori foarte scazute ale
limfocitelor T. SCID este o urgenta medicald deoarece copiii cu aceasta boala prezinta
un risc crescut pentru infectii amenintatoare de viata. Diagnosticul si tratamentul precoce
sunt esentiale pentru a creste sansa de supravietuire a pacientului. Organizatia
Internatioanald a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare (IPOPI) face eforturi deosebite
pentru introducerea in Europa a testului de depistare a SCID printre testele screening de
rutind ce se efectueazd la nou-nascuti. Ataxia-telangiectazie este o altd IDP
caracterizata prin valori scazute ale limfocitelor T, in aceasta boala numarul limfocitelor
scazand progresiv in cursul vietii.

Hemoleucograma completd detecteaza de asemenea “neutropenia”, definita prin
valori scazute ale neutrofilelor care se poate intalni in multe IDP (de ex. neutropenia
congenitala severa si neutropenia X-linkatd). Hemoleucograma poate identifica

si anomalii ale trombocitelor, celule care in mod normal intervin in coagularea
sangelui. Pacientii cu sindrom Wiskott-Aldrich (WAS) au prea putine trombocite si
prin urmare prezinta un risc crescut de sangerare. Hemoleucograma detecteaza si
anemia, caracterizata prin valori scazute al globulelor rosii din sénge, celule care au
rolul de a transporta oxigenul la tesuturile din corp.

Aceste diferite categorii de celule din sange pot fi afectate de multe alte boli si
medicamente, precum si de IDP. De aceea rezultatele hemoleucogramei trebuie
intrepretate cu atentie, tinand cont de prezenta oricéreia dintre cauzele mentionate. Tn
plus, deoarece sistemul imun se dezvolta pe durata copilariei, valorile
hemoleucogramei trebuie sa fie interpretate in functie de varsta pacientului.

Hemoleucograma completa ofera indicii esentiale referitoare la deficientele
sistemului imun, dar ea nu este suficienta pentru diagnosticul unei IDP. Mai
degraba, hemoleucograma ne orienteaza spre utilizarea unuia sau a mai multor
teste specifice necesare diagnosticului unei anumite IDP. Tn mod normal aceste
teste sunt efectuate de un specialist imunolog, daca acesta este accesibil.
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ALTE INVESTIGATII REFERITOARE LA CELULELE DIN SANGE

Teste pentru determinarea subpopulatiilor limfocitare si de proliferare a
limfocitelor: Limfocitele (celulele T si B) pot fi impartite in diferite subpopulatii
cum sunt, de exemplu, celulele T ajutatoare (denumite si celule “CD4”) si celulele
T citotoxice (“CD8”). Determinarea numarului diferitelor tipuri de limfocite din
sénge poate ajuta la identificarea tipului de IDP. Pe langa determinarea numarului
de limfocite, este important sa se testeze si cat de bine functioneaza acestea. De
exemplu, anumite analize identificd cat de bine se multiplica (sau “prolifereaza”)
aceste celule cand sunt stimulate Tn acest sens de substante chimice sau antigene
care in mod normal declanseaza un raspuns imun.

Teste ale functiei granulocitelor: neutrofilele, eozinofilele, bazofilele si
mastocitele sunt cunoscute mpreund ca si “granulocite”. Tn mod normal aceste
celule (indeosebi neutrofilele) produc peroxid de hidrogen (uneori numit “oxigen
reactiv’) pentru a distruge bacteriile si fungii. Cantitatea de peroxid de hidrogen
produsa se poate masura utilizand un test de laborator numit testul de ardere
oxidativa cu dihidrorodamina (DHR). Acesta este un test important pentru
diagnosticul unei IDP denumitd boala granulomatoasa cronica (CGD), in care
numarul neutrofilelor este normal (sau crescut), dar functia lor este deficitara. Alte
teste sunt utilizate pentru a evalua migrarea acestor celule catre un atractant
(numita ,chemotaxie”) si cat de eficient distrug si fagociteaza (inghit) ele bacteriile.

Teste de maturare a limfocitelor B in maduva osoasa: cuprind investigatii
utilizate pentru diagnosticul unor IDP denumite agamaglobulinemii, precum
agamaglobulinemia X-linkata (XLA, cunoscuta si ca boala Bruton). Aceste afectiuni
sunt cauzate de defecte genetice care impiedica dezvoltarea normala a limfocitelor
B. Rolul principal al limfocitelor B mature este de a produce imunoglobulinele. De
aceea pacientii cu aceste boli au nivele foarte scazute de imunoglobuline (vezi
“determinari ale imunoglobulinelor”), precum si un numar scazut de limfocite B.

Expresia proteinelor celulare: aceste teste pot identifica deficite ale unor
proteine care, in mod normal, se gasesc pe suprafata globulelor albe din sénge.
De exemplu, CD40 si CD40L sunt doua proteine care impreuna permit celulelor T
ajutatoare sa stimuleze raspunsul imun al limfocitelor B. Deficientele de CD40 si
CD40L sunt IDP severe cunoscute ca si sindroame de hiper-imunoglobulina M.
Defecte ale proteinelor CD11 si CD18 pot cauza deficienta LAD.

Celulele B de memorie, comutatoare: celulele B de memorie sunt un grup de
celule B care “isi reamintesc” antigenii cu care corpul a mai intrat in contact. Cand
sunt stimulate de acelasi antigen din nou, limfocitele B de memorie “se comuta”
pentru a produce anticorpi impotriva acelui antigen. Determinarea celulelor B de
memorie, comutatoare poate fi utila pentru diagnosticul imunodeficientelor
comune variabile (CVID), a sindromului de hiper IgE si a deficientelor de CD40 si
CDA40L.
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DETERMINAREA IMUNOGLOBULINELOR
NIVELELE DE IMUNOGLOBULINE

Imunoblobulinele (sau anticorpii) sunt proteine care recunosc microorganismele
infectante si ajutd celulele sistemului imun s& le distrugd. In majoritatea IDP
organismul produce nivele scazute de imunoglobuline sau chiar deloc. Prin urmare
determinarea imunoglobulinelor G (1gG), A (IgA), E (IgE) si M (IgM) este foarte
importantd pentru diagnosticul IDP.

Nivelele imunoglobulinelor variaza in functie de tipul de IDP (vezi tabel). De
exemplu, pacientii cu XLA (boald Bruton) prezinta nivele scazute ale tuturor
claselor de imunoglobuline. in deficitul selectiv de IgA, dup& cum sugereazi si
numele, este scazut numai IgA. Pacientii cu deficiente izolate de subclase de 1gG
prezinta nivele normale ale IgG total cu scaderea unuia sau a mai multor subtipuri
(sau “subclase”) de IgG — determinarea acestor subclase fiind importanta pentru
diagnosticul acestor boli.

Ataxie telangiectazie Subclasele pot Deseori Deseori Crescute

fi scazute scazute scazute (monomeri)
XLA (Boala Bruton) Scazute Scazute Scazute Scazute
Deficitul de CD40 / Scazute Scazute Scazute Normale sau
CD40L crescute
CVID Scazute Scazute Pot fi scazute
Sindromul de hiper IgE  Normale Normale Crescute Normale
Deficiente ale Per total Normale Normale Normale
subclaselor de IgG normale, una

sau mai multe

subclase

scazute
SCID De obicei De obicei De obicei De obicei

scazute scazute scazute scazute
Deficitul selectiv de Normale Scazute sau Normale Normale
IgA absente
WAS Deseori Deseori Scazute

crescute crescute

CVID, imunodeficientd comuna variabild; SCID, imunodeficientd combinata severa; WAS, sindromul
Wiskott-Aldrich; XLA, agamaglobulinemia X-linkata



DIAGNOSTICUL IMUNODEFICIENTELOR PRIMARE

Unele IDP (de ex. cele clasificate ca si boli prin dereglare imund) nu
afecteaza nivelele serice de imunoblobuline. Asadar, faptul ca nivelele serice
de imunoglobuline sunt normale, nu exclude o IDP.

Este important de mentionat ca nivelele serice de imunoglobuline se schimba
pe parcursul copilariei si de aceea rezultatele acestor teste trebuie interpretate
in concordanta cu varsta pacientului.

RASPUNSUL ANTICORPIC LA VACCINARE

Vaccinurile sunt produse prin metode specifice, utilizdnd microorganisme care
sunt omorate sau inactivate. In mod normal, administrarea unui vaccin este
urmatd de producerea de anticorpi Tmpotriva microorganismului respectiv si prin
urmare, pregateste organismul pentru lupta impotriva unei infectii ulterioare.

Tn unele IDP obtinerea imunitatii postvaccinale esueaza. De exemplu, pacientii cu
anumite IDP nu produc o crestere normalda a IgG ca raspuns la vaccinurile
“polizaharidice” cum ar fi vaccinul antigripal B sau vaccinul impotriva pneumoniei
cu Streptococcus pneumoniae (sau “anti-pneumococic”). Aceste IDP includ WAS,
displazia ectodermala anhidroticd cu imunodeficienta (EDA-ID) si deficienta de
anticorpi specifici cu nivele serice normale de imunoglobuline si numar normal de
celule B.

Pentru mai multe informatii despre utilizarea vaccinurilor la pacientii cu IDP,
vedeti brogsura IPOPI “Mentine-te sanatos! Un ghid pentru pacienti si familiile lor”.

Pentru diagnosticul de IDP, medicii determina nivelele serice ale anticorpilor (sau
“titruri”) la 3-4 saptaméani dupa administrarea vaccinului pentru a testa daca
sistemul imun raspunde corespunzator. Asemenea vaccinurilor “polizaharidice”,
raspunsul la vaccinurile proteice (precum cele impotriva tetanosului si difteriei) este
de asemenea testat. Aceste raspunsuri trebuie interpretate in concordantd cu
varsta (in cazul copiilor) si in concordanta cu vaccinurile primite de acea persoana
pana la momentul respectiv.

PROTEINELE SISTEMULUI COMPLEMENT

Sistemul complement este termenul utilizat pentru a descrie un grup de proteine
serice care distrug microorganismele si colaboreaza cu alte celule imune. Un
grup de IDP, numite deficiente ale sistemului complement, sunt cauzate de
defecte ale acestui sistem. Pentru diagnosticul acestor tipuri de IDP se utilizeaza
teste specifice. Principalul test pentru investigarea sistemului complement este
denumit complementul total CH50. Un alt test denumit AH50 evalueaza o
componenta specifica a sistemului complement si anume calea alternativa.
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ALTE INVESTIGATII

Anumite boli si medicamente pot determina uneori semne si simptome similare cu

cele ale IDP. Urmatoarele analize pot fi efectuate pentru a elimina aceste cauze

Tnainte de a diagnostica o IDP.

* Virusul imunodeficientei umane (HIV): virusul HIV ataca sistemul imun cu
aparitia bolii cunoscuta sub numele de sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA). Testul HIV este o analiza de sange simpla si accesibila pe scara larga.

« Bolile autoimune: sunt multiple determinand diverse simptome si prin urmare, pot
fi efectuate analize de sange pentru a exclude aceste afectiuni. De exemplu,
determinarea factorului reumatoid in sange este efectuata pentru a exclude artrita
reumatoida.

« Screeningul cancerului: Aceste teste sunt deseori indicate pentru a depista
cancerul la pacientii cu simptome care sugereaza o IDP. Pot fi utilizate investigatii
de imagistica medicald, de exemplu pentru scanarea ganglionilor limfatici se
poate apela la rezonanta magnetica nucleara (RMN) sau la tomografia cu emisie
de pozitroni (PET).
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TESTAREA GENETICA

IPD sunt cauzate de defecte ale genelor (acestea sunt portiuni din ADN) implicate
in dezvoltarea si functionarea sistemului imun. Astazi sunt cunoscute cu exactitate
defectele genetice care cauzeaza anumite IDP. Acestea includ SCID, CGD,
sindroamele de hiper IgE, WAS, XLA, defectele sistemului complement dar si alte
IDP. Aceste defecte sunt cel mai adesea mostenite de la parinti, dar ele pot fi
determinate si prin mutatii genetice aparute pe parcursul sarcinii. O anamneza
familiala atenta poate oferi informatii importante pentru diagnosticul IDP.

Prin analizarea ADN-ului unui pacient, medicii pot identifica orice defect prezent si
astfel se confirma diagnosticul unei IDP specifice. Aceasta este numita
investigatie genetica si poate de asemenea:

« Oferi suport in deciziile privind tratamentul IDP, inclusiv inlocuirea genei
defecte, in tarile in care aceasta se efectueaza.

* Anticipa evolutia IDP si cum va afecta aceasta pacientul in viitor (“prognosticul”)

« Verifica daca un fat nenascut prezinta un defect genetic care cauzeaza o
IDP (asa-numitul diagnostic“prenatal”).

* Oferi suport in consilierea adultilor cu IDP care doresc sa aiba copii. IDP sunt
transmise prin diferite modalitati complexe. Ideal, persoanele cu IDP care
doresc sa aiba copii trebuie sa solicite consiliere genetica pentru a fi informati
asupra riscurilor de transmitere a IDP urmasilor lor.

Investigatia genetica poate fi efectuatd numai in laboratoare specializate. Acestea
nu sunt disponibile in toate tarile. Organizatiile nationale ale pacientilor cu IDP pot
oferi informatii suplimentare cu privire la disponibilitatea investigatiilor genetice in
anumite tari.

Desi investigatia genetica este foarte utila in diagnosticul multor IDP, mai sunt
imunodeficiente in care baza geneticd nu este cunoscutd (precum cele din
grupul CVID).
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ALTE INFORMATII I SUPORT

Aceasta brosura a fost produsa de IPOPI. Si alte brosuri sunt disponibile in
aceasta serie. Pentru informatii suplimentare si detalii despre organizatiile
pacientilor cu IDP in 43 de tari din intreaga lume, va rugam sa vizitai
www.ipopi.org. Doua surse notabile pentru informatii detaliate sunt:

Clasificarea internationala a IDP din 2011, publicata online gratuit : Al-Herz W, si
altii. Imunodeficientele primare: o actualizare a clasificarii de catre comisiile de
experti pentru imunodeficientele primare ale Uniunii Internationale

a Societatilor de Imunologie. Frontiers in Immunology 2011; vol. 2: article 54

Protocolul de screening pentru IDP din 2011 publicat de Societatea
Europeana pentru Imunodeficiente si colegii: De Vries E, si altii. Screeningul
pacientilor pentru imunodeficiente primare, un protocol etapizat conceput
pentru non-imunologi: 2011 actualizat. Clinical and Experimental Immunology

2012; vol. 167: p. 108-119
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