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ACRONIME SI ABREBIERI

Ac Anticorp

AcMo Anticorp monoclonal

AD Mostenire autosomal dominanta

ADA Adenozin deaminaza

ADN Acid dezoxiribonucleic

AFP Alfa-fetoproteina

Ag Antigen

ALPS Sindromul limfoproliferativ autoimun
Anti-PPS Anticorpi antipolizaharide pneumococice
APC Celule prezentatoare de antigen

AR Mostenire autosomal recesiva

A-T Ataxia telangiectazia

BCR Receptorul pentru antigen al limfocitului B
BLNK BLNK (linker a limfocitelorB)

Btk Tirozinkinaza Bruton

CD3;CD4;CD8;CD16/56;CD19

Clasteri de diferentiere a limfocitelor

CD3* CD4CD8&

Celule T dublu negative

CIC Complexe imune circulante

CMV Virusul citomegaloviral

CMCC Candidoza muco-cutanata cronica

CPC Cord pulmonar cronic

CRP Proteina C reactiva

CSH Celule stem hematopoietice

CT Tomografia computerizata

EBV Virusul Epstein Barr

ESID Societatea Furopeand pentru imunodeficienta primara
GCS Glucocorticosteroizi

HIES Sindromul hiper —IgE

HIV Virusul imunodeficientei umane

HLA Antigene leucocitare umane

IDP Imunodeficienta primara (congenitala)

IDS Imunodeficienta severa

IFN-y Interferon gama

IR Indicele imunoreglator

IGIV Imunoglobulina pentru administrarea intravenoasa
IgM, 1gG, IgA, IgE Clase de imunoglobuline

IL Interleukine

IL-R Receptor pentru interleukina

IMSP Institutie medico-sanitara publica

IPEX Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-

linked




Jak3

Janus Kinaza 3

KREC Kappa deleting recombination exizion cicle. Metoda
molecular-genetica de testare a limfocitelor B naive

LB Limfocit B

LT Limfocit T

MHC Complexul major de histocompatibilitate

NBS Sindromul rupturilor cromozomiale Nijmegen

NBT Nitoblue tetrazolium (colorant)

NGEJ Non homologous end joining

NK Natural Killer

PCR Reactia de polimerizare in lant

PHA Fitohemaglutinina

PMN Leucocite polimorfonucleare (neutrofile, eozinofile, bazofile)

RDS Analiza de sensibilitate pentru sindromul Nijmegen

RMN Rezonanta magnetica nucleara

Rituximab AcMo anti-CD20

RI Radiatie ionizanta

RFX Factorul reglator X

RS-SCID Radiosensibilitate crescuta SCID

RTCG Reactia transplant contra gazdei

SCID Deficienta imuna severda combinata

SDG Sindromul DiGeorge

Sl Sistemul imun

SLAM Signaling lymphocytic activation molecule

SNC Sistemul nervos central

SVCF Sindromul velocardiofascial

TAP Transporter for Antigen Prezentation

TCR Receptorul limfocitelor T pentru antigen

TGI Tractul gastrointestinal

TNFa Tumor necrosis factor alfa

TNFRSF6 Tumor necrosis family receptor super

TREC T-cell receptor excizion cicle. Metoda molecular-genetica de
testare a limfocitelor T naive

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

WASP Proteina WAS

XLP Sindromul limfoproliferativ X-lincat

XL

Transmitere X-lincata




INTRODUCERE

Imunodeficienta combinata severa (SCID - Severe Combined Immunodeficiency Disease)
inglobeazd un grup de sindroame genetic determinate, la originea cdrora se regdsesc defecte
moleculare ce determina dereglarea cascadei de reactii imune, a proceselor de proliferare, diferentiere
si a functiilor celulelor imunocompetente. In aceste forme nosologice se constati o cantitate minora
sau absenta totala a limfocitelor T, scaderea functiei limfocitelor B, iar in unele cazuri - absenta
functionald a killerilor naturali. Timusul in aceasta patologie are aspectul organului fetal cu pastrarea
celulelor endodermale stromale, dar cu absenta celor limfoide stem. Ca rezultat are loc dezvoltarea
precoce a maladiilor infectioase recidivante cu decesul copiilor in primii doi ani de viata. Progresele
biologiei moleculare si tehnologiile avansate de laborator au demonstrat cd incidenta acestei
patologii poate atinge rata de 1:10000 de nou-nascuti comparativ cu 1:50000 - 1:100000 de cazuri
ce se detectau anterior. In unele populatii cu frecventa inaltd de cupluri inrudite boala se poate
atesta la nivelul de 1:2000 de nou-nascuti.

Identificarea timpurie a maladiilor ereditare la copii este dintre preocuparile de prim ordin ale
medicinii contemporane, data fiind cota 1nalta a patologiei congenitale si ereditare in structura
invaliditatii si mortalitatii din perioada infantild. Este cunoscut faptul, ca circa 5% din nou-nascuti
prezintd diverse defecte genetice, iar cca 30% din fondul de paturi al stationarelor pentru copii din
tarile cu sisteme de sanatate dezvoltate sunt ocupate de bolnavii cu defecte congenitale sau mostenite.
Spectrul formelor patologice ereditare creste continuu, iar multe dintre maladiile cronice invalidizante
ale adultilor sunt consecinte ale diagnosticului genetic tardiv. Dezvoltarea complicatiilor severe si
ireversibile influenteaza esential calitatea vietii pacientilor cu maladii ereditare, necesitaind mari
costuri economice pentru terapia simptomatica si intretinerea copiilor invalizi pe parcursul intregii
vieti. Nivelul adaptarii sociale a acestor copii, starea lor fizica si psihica sunt de valori minore, iar
peste 2/3 din copiii cu patologie ereditara au capacititi scolare si functionale scazute. Astfel,
depistarea timpurie, reabilitarea si socializarea copiilor cu maladii ereditare, precum si profilaxia
acestor suferinte sunt preocupari cu un important impact medical, dar si social-economic.

Inca in secolul 20 au devenit accesibile metode eficiente de terapie a unor forme de afectiuni
ereditare, care, fiind recunoscute in faza preclinica, sunt evitate evolutiile letale si  invaliditatile
severe. Cea mai simpla si sigurd metoda de depistare timpurie a acestor maladii este screening-ul
neonatal. Aceasta tehnologie contemporana permite nu doar diagnosticarea nou-nascutilor bolnavi la
stadiul preclinic de dezvoltare a maladiei cu administrarea tratamentului oportun, prin ea se
delimiteaza grupele de risc al copiilor care necesita monitoring medico-genetic si se indica testul de
portaj al genei mutante cu realizarea obligatorie a diagnosticului prenatal in familiile cu anamneza
compromisa.

In prezent programele de screening neonatal sunt implementate in peste 50 de state ale lumii
si includ circa 50 de maladii ereditare, iar examenul propriu zis s-a transformat dintr-un test
biochimic intr-o tehnologie contemporand cu programe de diagnostic concrete, cu exigente Inalte
fata de diagnosticul de laborator etc.

Ca si pentru multe maladii considerate rare, problema principala a imunodeficientelor primare
inclusiv SCID, este diagnosticul tardiv, care presupune terapia neadecvata si temporizata a acestor
pacienti. In ultimul timp in practica medicald problema hipodiagnosticului IDP se rezolva prin
includerea in programele nationale a testarilor genetice a nou-ndscutilor la SCID si alte forme de
IDP.

In Republica Moldova nu a fost inca elaborat un program de screening al nou-nascutilor la
SCID si agamaglobulinemie prin utilizarea metodelor cantitative de apreciere a TREC si KREC,
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testarea claselor de imunoglobuline serice sangvine. Organizarea si realizarea unui astfel de program
necesitd investitii financiare, care la sigur vor fi compensate din contul reducerii mortalitétii infantile
si a reducerii numarului de invalizi din copilarie, reusind mentinerea sanatatii si capacitatii de munca
a indivizilor care astfel beneficiaza de terapie adecvata. Actualmente majoritatea pacientilor cu SCID
din tara noastra se sting In primul an de viatd in urma infectiilor bacteriene si virale generalizate
datorate absentei diagnosticului si a terapiei patogenetice.

IDP evolueaza sub multiple masti fenotipice si frecvent mimeaza alte maladii, iar specialistii
din asistenta medicala primara nu poseda vigilenta cu referire la aceste maladii, bolnavii fiind supusi
unui sir lung de investigatii pana la stabilirea diagnosticului credibil. In plus, complicatiile survenite
pe parcursul maladiei deseori devin ireversibile in pofida tratamentului administrat.

Frecventa de inregistrare a IDP in diferite tari este diversa: Germania atestd o rata de 1:46000,
Franta — de 1:13000 populatie etc. Se considera ca 1-2% din populatia globului sufera de IDP, iar
expertii au constatat mai mult de 300 de gene specifice capabile sa induca aceste maladii.

Introducerea programului de screening la SCID poate reduce durata etapei de diagnostic,
rezultand initierea precoce a terapiei adecvate la nou-nascuti si reducerea cazurilor de septicemie
neonatald si mortalitate infantild. Concomitent, crearea registrului de MID care sa include datele
demografice, clinice, imunologice ale pacientilor va permite estimarea frecventei prognostice a
formelor de IDP si a sanselor de dezvoltare a complicatiilor autoimune, inflamatorii si
limfoproliferative.

Reiesind din frecventa veridica de inregistrare a acestei clase de maladii, calculatd in baza
cercetarilor populationale si a proiectelor-pilot de screening la SCID in diverse comunitati, se pot
proiecta actiuni de profilaxie si terapie mai eficienta a IDP in Republica Moldova.

1. IMUNODEFICIENTA COMBINATA SEVERA (SCID)

Imunodeficienta combinata severa ( SCID - Severe Combined Immunodeficiency) este o
deficienta imuna determinata genetic, caracterizatd prin absenta completa de limfocite T mature in
prezenta sau absenta celulelor B si NK, carenta prin care se dezvolta la varste precoce infectii severe
virale, bacteriene si fungice, inclusiv oportuniste, iar in absenta terapiei patogenetice decesul survine
in primii doi ani de viata a copilului.

Epidemiologie. Frecventa de ansamblu a SCID este de 1:50.000 nou-nascuti cu predominarea
printre pacienti a persoanelor de sex masculin.

Etiologie si patogenie. Patogenia maladiei este definita de deficiul factorilor cheie necesari pentru
maturizarea limfocitelor T. Actualmente este cunoscuta natura genetica a mai multor forme de SCID.
Defectele genetice responsabile de dezvoltarea lor sunt prezentate in tab. 1.

Mostenirea X-linkatd se constatd in aproximativ 50% de cazuri, iar in celelalte forme — cea
autosomal recesiva.



Tabelul 1.

Imunodeficienta combinata severa, tip de mostenire si dereglirile imune

Particularitati clinice Limfocite circulante
Imunodeficienta | Tipul 19G
combinata mostenirii T B |N
K
SCID T'B*
SCID X-lincata | XL Ll i N/ |1l
Defect Jak3 AR L L N1l
Defect IL-7R AR Wl N/t [N
Deficit CD45 AR Celule Tyd normale ! L N1 |
Deficit CD3¢g AR ! N/({CD3) N N
SCID TB
Dischinezia GranuIO(_:itoper_ﬂe,
reticulard AR trom_bocnopenle, ! ! ! !
surditate
SCID Dereglarea
RAGL/RAG2 AR recombinarii V(D)J H H H N
.. Dilatarea articulatiilor
Deficit ADA AR osteocondrale H H ! !
Deficit  Artemis Sensibilitate sporita la
(SCID RS) AR radiatie H H H N
Alte imunodeficiente combinate
. Eritrodermie,
Sindromul AR hepatosplenomegalie, | || /N 1! N/
Omenn C 1
eozinofilie
Anemie hemolitica T,
Deficitul PNP AR autoimund, dereglari | [/N | || /N N
neurologice
Deficit ZAP-70 | AR N | |(cp8t]) [N N
Deficit CD25 AR N ! N N
Deficit CD3y AR N N({CD3) N N
Deficit TAP AR Vasculiti N 1(1ICD8) [N N
Deficit MHC-1l | AR VN | 1(liCD4) [N N
.. Alopecie,  patologia
Deficit WHN epiteliului timic H H ! !

Nota: XL — mostenire X-linkatd; AR — mosternire autosomal recesiva; SCID — imunodeficienta
combinata severa :Jak3 — Janus kinaza 3; IL - interleukina; CD — cluster de diferentiere; ADA -
adenozin deaminaza; PNP - Purin nucleozid fosforilaza ; ZAP — proteina Z asociatd; TAP — proteina
de transport asociatda; MHC — complex major de histocompatibilitate; WHN — wingedhelix nude C
(factor de transcriptie).


https://ro.qaz.wiki/wiki/Purine_nucleoside_phosphorylase

Clasificarea SCID

In baza diferentelor de fenotip imun, SCID poate fi divizat in patru grupe: SCID T-B*NK",
TB'NK*, TB*NK si T'B*NK". In dependenta de gena modificati se determini mostenire autosomal
recesiva si X-linkatd (fig.1).

SCI1D

// \\\

—{ T- B* NK- T B~ NK* T- B* NK* T- B NK- ' T B~ ]

Foema X‘ﬁ“ca“’*} Deficit RAG1/2 ] Delficit IT-7R I Dischinezia | | Sindromul
Defectul Forma i
kinazei Jak3 Seacts P Deficit MHC-II

._l Defectul CD45 _,l Deficit TAP j

-.i Deficit CD25

@ SCID @ SCI1D
it B L

Deficit CD3y Deficit Deficit Deficit adenozin- Deficit ey
si CD3e ZAP70 cD4 + decaminaza I el
" fosforilaza

Figura 1. Formele principale de imunodeficienta combinata severa
a) Formele SCID dependente de defectele celulelor T, B sau NK;
b) Defecte a subpopulatiilor celulelor T;
c¢) Deficitul enzimelor metabolismului purinic, care induc dezvoltarea simptomaticei clinice a SCID;
Tabloul clinic al maladiei practic nu depinde de varianta geneticd, cu exceptia sindromului
Omenn, la originea caruia mai frecvent se disting mutatiile genelor RAG! si RAG2.

Clinica SCID. Pentru pacientii cu SCID este caracteristica aparitia precoce, in primele
saptdmani sau luni de viata, a manifestdrilor clinice sub forma de diaree persistentd, sindrom de
malabsorbtie, infectii ale pielii si mucoaselor (in primul rand candidoza), alterarea progresiva a
tractului respirator. Agenti etiologici ai infectiilor interpuse pot fi bacteriile, virusurile, fungile,
microorganismele conditionat patogene (in primul rand, Pneumocystis jiroveci/ carinii). Infectia
citomegalovirald evolueazda sub forma de pneumonie interstitiald, hepatitd, corioretinita.
Enterovirusurile si adenovirusurile induc meningoencefalite. Frecvent se inregistreaza candidoza
mucoaselor si pielii cu evolutie recidivanti, persistentd. In cazul vaccinarii copilului cu BCG in
materninate sau mau tarziu, este caracteristica dezvoltarea regionala sau/si generalizatd a infectiei cu
M. bovis cu aspect de induratie si alterare cazeoasd pe locul contaminarii, adenopatia regionald,
infectii tegumentare specifice sub forma de eruptii sau strofulus etc.

Pe fondalul infectiilor severe se constata retard in dezvoltarea fizicd si motorie. De mentionat, ca
la pruncii cu SCID nu se profileaza toate simptomele descrise si pe parcursul primelor 2-3 luni acestia
cresc si se dezvolta aproape normal, in special daca vaccinarea BCG nu a fost efectuata. Transferul
transplacentar al limfocitelor materne poate induce simptomele reactiei grefd contra gazdei. Ea se
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manifestd, la general, sub formd de eruptii cutanate eritematoase sau papuloase si/sau alterarea
ficatului. Pentru unele forme genetice de SCID sunt caracteristice simptome suplimentare. Astfel, in
SCID se asociaza dereglarea metabolismului purinic (deficienta de adenozin deaminaza (ADA) si
purin nucleozid fosforilaza (PNP) si pot aparea defecte scheletice: dilatarea extremitatilor costale,
displazia bazinului. La acesti pacienti au mai fost descrise si tulburari neurologice: nistagmus,
surditate neurosenzoriala, dereglari spastice, anomalii de dezvoltare psihomotorie (independent de
infectii). Sindroame concomitente in deficienta PNP sunt uremia si uricuria. In unele cazuri la
bolnavii cu deficienta de PNP se constata plegii, pareze, ataxie, tremor, retard mental.

Un loc aparte in grupul SCID 1l ocupa sindromul Omenn, care mai frecvent se inregistreaza la
defectele genelor RAG1 si RAG2, dar au fost descrise si in alte anomalii genetice. Deficitul total al
RAG1/RAG2 conduce la dezvoltarea unui tablou clinic tipic de SCID cu fenotip TB'NK®. In
mutatiile missens ale genelor RAG1/RAG2 functia proteinei este partial pastrata si ca rezultat se
produc limfocite T oligoclonale, care prolifereazd in organele limfoide periferice si deseori au
orientare antigenica. Manifestarile maladiei apar practic imediat dupd nastere, cu eruptii de tip
exudativ, progresive si generalizate, alopecie, hepatosplenomegalie, limfadenopatie generalizata,
diaree, precum si predispozitie la infectii, caracteristice pentru toate formele de SCID.

Principii generale de diagnostic al SCID

Anamneza. La colectarea anamnezei familiale se vor cerceta atent antecedentele de infectii severe
recidivante si decesele ale copiilor de varsta frageda in urma maladiei. Decesele baietilor din cateva
generatii ale familiei sugereaza caracterul maladiei. Cuplul inrudit al parintilor multiplica
probabilitatea patologiei autosomal recesive. La interogarea pdrintilor trebuie precizate
particularitatile de dezvoltare a copilului, adaosul in greutate, termenii de aparitie, frecventa si
severitatea maladiilor infectioase (diareea, alterarile fungice ale pielii si mucoaselor, pneumonii si
infectii cu alta localizare). Este necesara precizarea evolutiei vaccindrii BCG in maternitate, injuriile
locale si afectarea ganglionilor limfatici regionali timp de 2-3 luni postvaccinare.

Examenul clinic

Aprecierea dezvoltarii fizice a copilului. De regula, pacientii cu SCID se prezinta cu retard
ponderal din primele luni de viatd, hipotrofia fiind datorata sindromului de malabsorbtie. Bolnavii
cu SCID fac frecvent pusee de subfebrilitate sau febra inexplicabila, fara a se identifica un focar de
infectie. Uneori, insd, se constatd situatia paradoxalda de absentd a reactiei la infectia severa,
generalizata.

Examinarea pielii si mucoaselor. Este important sa se observe atent prezenta BCG-itei regionale
si generalizate, precum si a alterdrilor candidozice ale pielii si mucoaselor, prezenta maceratiei in
regiunea perianald (ca rezultat al diareii cronice). Pentru sindromul Omenn este caracteristica
eritrodermia generalizata, descuamarea generalizata, infectia secundara cu focare de zemuire.

Palparea ganglionilor limfatici. Este necesara aprecierea dimensiunilor ganglionilor limfatici
periferici. Pentru bolnavii cu SCID este caracteristica hipoplazia tesutului limfatic, in primul rdnd a
ganglionilor limfatici. In sindromul Omenn dimpotriva, de reguld, este prezenti limfadenopatia
generalizata.

Examinarea sistemului respirator. Etiologic pneumoniile in SCID sunt frecvent induse de
Pneumocystis jiroveci/ carinii. Astfel de pneumonii sunt acompaniate de insuficienta respiratorie
progresiva cu tahipnee, scaderea saturatiei cu oxigen, abundenta de raluri crepitante.

Palparea ficatului, splinei. Hepatomegalia se constatata adesea ca manifestare a hepatitei toxice in
defectele metabolismului purinic, ca manifestare a formei hepatice materno-fetale de RTCG sau ca
manifestare a hepatitei imune in sindromul Omenn.
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Diagnosticul de laborator.

Hemoleucograma in majoritatea cazurilor atesta limfopenie (1000 cel/pl si mai putin). Dar
numarul normal de limfocite nu exclude diagnosticul de SCID si poate rezulta din transmiterea
transplacentara a limfocitelor de la mama sau expansiunea celulelor NK si limfocitelor B, poate fi si
manifestarea proliferarii oligoclonale a limfocitelor T din sindromul Omenn. Pe fondalul procesului
infectios acut si cronic se atestd leucocitoza, neutrofilie cu deviere in stanga a formulei leucocitare.
Dar in unele cazuri de infectii acute sangele poate fi areactiv, facand dificil diagnosticul clar al
episodului infectios. Examenul sumar al sangelui deseori atestd anemie, geneza careia este
dependenta de inflamatia cronica.

Analiza biochimica a sangelui include cercetarea obligatorie a ureei, creatininei, bilirubinei,

ALAT, ASAT, LDH, FA, a glicemiei - probe necesare pentru detectarea afectarii organelor interne.

Testarea imunologicd. In toate formele de SCID la fenotiparea limfocitelor T se constata sciderea
esentiald a celulelor T si doar numarul de celule B si NK depinde de defectul genetic, care este
definitoriu pentru SCID. Exceptie face sindromul Omenn, care se manifestd prin proliferarea de
limfocite T oligoclonale, numarul lor fiind normal sau chiar majorat. Pentru toate variantele de SCID,
inclusiv sindromul Omenn, este caracteristica scaderea activitatii proliferative a limfocitelor.

In diagnosticul cazurilor complicate de SCID este recomandati cercetarea TREC/KREC, care
estimeaza eficienta producerii de limfocite T in timus si maduva osoasd. Concentratia TREC este
scazuta esential in toate tipurile de SCID, indiferent de defectul genetic si manifestarile clinice.

In majoritatea cazurilor la bolnavii cu SCID, in primele luni de viati se constati
hipogamaglobulinemie. Dar, reiesind din normele minore de varsta a copiilor, in primul an de viata,
determinarea imunoglobulinelor deseori este putin informativa pentru stabilirea diagnosticului de
SCID. De mentionat, ca si concentratiile inalte de imunoglobulina G in primele luni de viatd sunt
conditionate de persistenta imunoglobulinelor materne primite transplacentar si astfel pot fi
identificate si la copiii cu SCID. In sindromul Omenn pot fi constatate atat titre joase, cat si normale
de imunoglobuline de toate clasele, dar pentru acestia este caracteristici majorarea IgE. Chiar si la
concentratii normale de imunoglobuline de toate clasele, in SCID specificitatea lor este afectata,
ceea ce se poate evidentia dupa titrul minor de anticorpi postvaccinali la acesti copii. Cercetarile
serologice la pacientii cu SCID sunt insugestive si de aceea nu trebuie utilizate.

Recoltarea biomaterialului (identificare bacteriana si fungicd) cu aprecierea sensibilitatii la
antibiotice se face din focarele de infectie, raclaje de pe mucoase (inclusiv insdmantarea sangelui si
urinei la simptomatica respectiva), coproculturi, lavajul bronhoalveolar si prelevarea biopsica devin
si ele necesare in prezenta focarelor infectioase. De mentionat, cd in SCID, infectiile sunt frecvent
induse de flora conditionat patogend. La efectuarea vaccinului BCG este necesard microscopia
materialului cu colorarea la bacteriile acidorezistente, precum si identificarea M. bovis prin metoda
PCR. Se vor verifica si infectiile virale, urmarind in primul rand viremia citomegalovirald cu
utilizarea reactiei cantitative de polimerizare in lant.

Tiparea HLA

Odata ce s-a emis diagnosticul de SCID, trebuie realizata tiparea HLA, deoarece transplantul de
celule stem hematopoietice in SCID este unica conditie de supravietuire a acestor pacienti si trebuie
efectuatd in termene cit mai scurte de timp.

Analiza pentru identificarea mutatiei genelor se realizeaza cu ajutorul reactiei de polimerizare in
lant si secventierea ulterioara a produselor. De regula, se incepe cu cercetarea genei IL-2RG la
persoanele de sex masculin, in consecutivitate normala. Dacad pacientul este de sex feminin, se
testeaza celelalte gene. Identificarea cauzelor genetice ale maladiei la bolnavii cu SCID este
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importantd pentru consultul familial si diagnosticul prenatal, dar nu este absolut necesara pentru
pregatirea si realizarea transplantului de celule stem hematopoietice.
Diagnosticul instrumental

Ultrasonografia cavitatii abdomunale si a spatiului retroperitoneal devine necesard pentru
aprecierea antrenarii in proces a organelor interne. Tomografia computerizata a toracelui cu contrast
se impune chiar in absenta indicatiilor, dacd avem o anamneza de pneumonie confirmata si indiferent
de prezenta sau absenta modificarilor pe radiografia toracelui. Tomografia computerizatd a altor
segmente se efectueaza dupad indicatii.

In prezenta simptomelor de infectie acuti se face radiografia toracelui, a sinusurilor paranazale
in dinamica.

Alte investigatii tin de prezenta indicatiilor clinice respective.

Suspectand sindromul Omenn, vom cauta afectarea caracteristica a pielii, care ajutd la confirmarea
diagnosticului. Frecventa inalta a corioretinitelor citomegalovirale dupa stabilirea diagnosticului de
SCID face necesara monitorizarea oftalmologica.

Criteriile diagnostice:

» Persoane de ambele sexe cu manifestari infectioase din primele luni de viatd ce prezinta

scaderea considerabila a limfocitelor T, identificatd in doud cercetari consecutive;

» Depistarea mutatiei genei respective ce confirma diagnosticul si consultul familial.

Diagnosticul diferential se traseaza cu:

e Manifestarile infectiei HIV;

e Cu alte sindroame de imunodeficientd combinatd, in primul rdnd cu sindromul DiGeorge;

e Cu starile septice, in care sunt frecventi indicii de limfopenie profunda tranzitorie;

e Cu defectele vaselor limfatice, in primul rand limfangiectazia intestinului, in care adesea se

constata limfopenie, hipergamaglobulinemie si hipoalbuminemie.

Principiile managementului terapeutic:

Strategia terapeutica

SCID este o stare de urgenta in pediatrie. Daca SCID este diagnosticat in primele luni de viata,
terapia adecvatd si realizarea transplantului alogen HLA identic sau transplantul haploidentic medular
sau de celule stem hematopoietice asigura supravietuirea a peste 80% din pacienti, indiferent de
forma imunodeficientei. In cazul diagnosticului tardiv se dezvolta infectii severe, rezistente la terapia
administrata si supravietuirea pacientilor scade esential.

Dupa stabilirea diagnosticului de SCID, pacientii trebuie sa se intretind in conditii gnotobiologice
(boxa sterila) cu instituirea terapiei antimicrobiene profilactice permanente: cu antimicotice —
fluconazol, profilaxia infectiei pneumocistice — cotrimoxazol, profilaxia infectiei CMV — ganciclovir,
terapia substitutivd cu imunoglobuline pentru administrare i.v. Deoarece in Republica Moldova
vaccinul BCG, conform calendarului national de vaccinari, se aplicd in primele zile de viata, copiii
cu SCID, in majoritatea cazurilor, sunt astfel infectati si la acestia se dezvolta BCG-ite de diversa
severitate (reactie locala pand la generalizatd). Infectia BCG necesitd administrarea terapiei
antituberculoase intensive si de lunga durati. In cazul asocierii infectiilor se administreaza terapia
antibacteriana, antivirala si antifungica intensa. Dacad se impun transfuzii de componente sangvine
(masi eritrocitard, concentrat de trombocite), se vor utiliza doar preparate iradiate si filtrate. In caz
contrar se dezvolta reactia posttransfuzionala grefa contra gazdei.

Transplantul celulelor stem hematopoietice se realizeaza de la donatorul inrudit, compatibil sau
neinrudit, sau de la cel haploidentic conform metodei standard si cu respectarea protocoalelor
elaborate pentru SCID. In absenta donatorului compatibil, inrudit, rezultatele haplotransplantarii sunt
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comparate cu cele ale transplantarilor neinrudite de la donatorul complet compatibil, dar
haplotransplantarea este posibila in termeni restransi si de aceea este preferata la pacientul instabil.

Actualmente se realizeaza cercetari clinice, care vor da posibilitatea practicarii de rutina a terapiei
genice, in primul rand in SCID X-linkat si autosomal recesiv.

Exigente pentru igiena personala.

Din momentul stabilirii diagnosticului de SCID si pana la realizarea transplantului de celule stem
se prefera intretinerea pacientului intr-0 boxa sterila de stationar. Alimentarea copilului poate fi
naturald. In cazul alimentatiei artificiale sunt mai indicate amestecurile delactozate sau a
hidrolizatelor. Pentru nutritia complementara produsele se utilizeazd dupa prelucrarea termica,
folosind apa fiarta sau imbuteliatd. Este interzisa utilizarea in ratie a produselor care contin tulpini
bacteriene si fungice vii (biochefir, bioiaurt, branzeturi cu mucegai), a produselor fermentate (kvas,
varza fermentata).

Institutiile medico-sanitare publice trebuie sa fie dotate cu sectie de reanimare, servicii de chirurgie
capabile sa efectueze interventii pe torace si abdomen de diversi complexitate. In structura de state
nu vor lipsi specialistii gastroenterologi, oftalmologi, ORL etc. Este obligatorie existenta
laboratoarelor citologice, imunologice, bacteriologice, biochimice si expres. Pentru realizarea
transplantului de celule stem hematopoietice pacientul este transferat in clinica respectiva, care
poseda experienta transplantului medular in maladiile non-tumorale.

Prognosticul este favorabil (supravietuire de 90%) in caz de transplant precoce cu celule stem
hematopoietice, in schimb supravietuirea pacientilor cu SCID fara transplant de celule stem este de
cca 8 luni. Daca s-a efectuat regrefarea limfocitelor B, pacientul va avea nevoie de substituirea
imunoglobulinelor pe toata durata vietii sale. Terapia fara transplantul de celule stem hematopoietice
rezulta cu o letalitate de 98% in primii doi ani de viata.

Evidenta de dispensar dupa transplantul de celule stem hematopoietice este condusa de catre
transplantologi sau imunologi: in primele 6 luni de viata - lunar, poate si mai frecvent dupa indicatii
si apoi - o datd la 3 luni. Terapia substitutiva cu imunoglobuline se administreaza pe parcursul unui
an, ulterior — la indicatii. La necesitate, terapia concomitenta se efectueaza in conditii de stationar sau
in regim ambulatoriu in functie de complicatiile post-transplant.

Cercetarile de laborator ordonate post-transplant:
e Hemoleucograma completd - o datd in sdptdmana primele 3 luni, apoi o datd in luna pe
parcursul unui an; mai frecvent - la indicatie;
e Analiza biochimica a sangelui cu aprecierea activitatii enzimelor hepatice, PCR — o data in
luna primele 3 luni, ulterior o datad in 6 luni; mai frecvent — la indicatie;
e Urograma — o data la 3 luni si in maladiile intercurente;
e Evaluarea chimerismului - o data in primele 3 luni, dupa indicatie - si mai frecvent.
Cercetarea instrumentala include: ECG - o datd in an, USG abdominala o data in 6 luni, radiografia
toracelui - anual.
Periodicitatea controlului specializat — chirurg, stomatolog, ORL — anual.
Vaccinarea cu vaccinuri vii si inactivate este contraindicata, iar dupa un transplant de celule stem
hematopoietice se poate efectua dupa 6 luni, conform unei scheme individualizate.
Incadrarea in grad de invaliditate este recomandat.
Recomandarile sociale si psihologice.
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Pana la transplantul de celule stem hematopoietice incadrarea in colectivitati, calatoriile, practicarea
sporturilor sunt contraindicate, iar dupa transplant este posibila si restabilirea functiei imunitare.

Nasterea copiilor. Dupa transplantul de celule stem hematopoietice se poate instala infertilitate.

Diagnosticul prenatal i consultul genetic.

Diagnosticul prenatal este indicat in toate sarcinile ulterioare ale cuplului cu forme autosomal recesive
de SCID si la femeia cu SCID X-linkat. In formele X-linkate este necesari testarea la portajul genei
la surorile mamei, dupi indicatie — si a altor rude de sex feminin. In cazul formei autosomal recesive
cuplurile inrudite ale acestor familii de asemenea se vor testa la portajul genei alterate.

In formele X-linkate de SCID diagnosticul prenatal nu este indicat, deoarece riscul imbolnavirii
la baieti este absent, iar la fete — de 0,1%. Riscul portajului genei alterate la fiice este de 50%, de
aceea testarea fiicei se efectueaza pana la perioada reproductiva.

In formele autosomal recesive de SCID riscul portajului genei incriminate la copiii de ambele sexe
este de 100%, riscul de dezvoltare a maladiei la descendentii acestora existd numai la cupluri
consangvine, caz in care riscul este de 75%. Datoritd acestui fapt, in cazul cuplurilor consangvine
este necesara planificarea sarcinii si realizarea diagnosticului prenatal.

Disgenezia reticulara (T'B'NK™ SCID) este o forma rara de SCID, caracterizata prin dereglarea
maturizdrii precursorilor limfoizi si mieloizi la etapele precoce. Maladia se caracterizeaza prin
limfopenie pronuntatd, granulocitopenie, trombocitopenie, infectii severe, care conduc la decesul
precoce al pacientului

SCID X-lincat TB*NK" este forma cea mai frecvent inregistratdi ( peste 50% din totalitatea
formelor de SCID). El se dezvolta in rezultatul mutatiei genei lantului A comun (CD132) al
interleukinelor 2, 4, 7, 9, 15. Mutatia lantului A conduce la blocada receptorilor si ca rezultat celulele
tinti nu sunt capabile sa raspunda la  actiunea interleukinelor  respective.

IL-2 este unul din factorii principali de crestere a limfocitelor. La activarea celulelor T are loc
expresia genelor IL-2 si a receptorului respectiv (IL-2R). Tintele principale ale IL-2 sunt celulele T,
B, NK activate. Actiunea principala asupra limfocitelor T este inductia proliferarii prin debordarea
punctelor de restrictie dintre fazele Gla si G1b ale ciclului celular. IL-2 actioneaza asupra limfocitelor
B ca unul din factorii de crestere. Efectul este accentuat de IL-5 si TNFa. IL-2 intensifica proliferarea
s activitatea citoliticd a celulelor NK, extinde spectrul actiunii lor citolitice.

Celulele tinta pentru IL-4 sunt in principal limfocitele B, pentru care interleukina este cel mai
puternic factor de crestere. IL-7 participd la comutarea dezvoltarii celulelor sangvine in directia
limfocitelor B, ea stimuleaza dezvoltarea precursorilor timici ai limfocitelor T, include
rearanjamentul genelor TCR, contribuie la supravietuirea celulelor T, asigura proliferarea antigen-
independenta a celulelor T extratimice. Spre deosebire de majoritatea altor citokine, efectele 1L-17
nu sunt ’dublate” de alti factori. Eliminarea genei IL-17 conduce la golirea timusului, dezvoltarea
limfopeniei totale si a imunodeficientei severe.

Efectele biologice principale ale IL-15 produsa de macrofage este stimularea proliferarii celulelor
NK. Dereglarea transmiterii semnalului de la receptorul pentru IL-15 induce absenta celulelor NK.
Rezulta astfel o serie de dereglari imune aparente la acesti pacienti: absenta celulelor T, NK si
majorarea cantitativa a celulelor B. In absenta efectului reglator al celulelor T se reduce esential
producerea de imunoglobuline de catre limfocitele B.

Deficitul de Jak3. Tirozinkinaza familiei Janus - Jak3 este necesara pentru transmiterea semnalului
activator de la lantul gama total al I1L-2, 4, 7, 9, 15 spre nucleul celulei. Deficienta de Jak3 induce
dereglari esentiale ale diferentierii celulelor T si NK, ca si deficitul lantului gama total. Dereglarile
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imunologice si manifestarile clinice la pacientii cu deficit Jak3 sunt identice cu cele din SCID X-
lincat.

Deficitul de CD45. Protein-tirozin-kinaza transmembranara specificdi pentru celulele
hematopoietice este necesard pentru transmiterea semnalului de la receptorul pentru antigen al
celulelor T- si B. Mutatia genei CD45 conduce la dezvoltarea SCID, care se caracterizeaza prin
scaderea evidenta a cantitatii de celule T'si NK°, prin titre normale de celule B si minorizarea
progresiva a concentratiei de imunoglobuline serice.

SCID T- B NK™.

Deficitul complet al RAG1-RAG2. Produsele proteice care activeaza recombinarea genelor
(recombination activating genes - RAG1 si RAG2) initiaza formarea imunoglobulinelor si a
receptorilor celulari T, necesari pentru diferentierea celulelor T si B. Astfel, mutatiile genelor RAG
conduc la constituirea SCID. In aceastd imunodeficienta sunt absente celulele T~ si B, cantitatea de
celule NK fiind normald. Concentratia imunoglobulinelor serice este scazuta esential.

SCID radiosensibil. Limfocitele T si B recunosc antigenele cu ajutorul moleculelor TCR si BCR

(imunoglobulinice). Fragmentele antigenspecifice ale acestor receptori se compun din trei segmente:
V-variabil, D-divers si J-unit. Polimorfismul fragmentelor antigenspecifice ale TCR si
imunoglobulinelor asigurd procesul de rearanjare somatica si recombinarea V(D)J. In procesul de
recombinare a genelor imunoglobulinele si TCR proteinelor RAG induc rupturi ale lantului bicatenar
al ADN, care se restabilesc cu ajutorul unitatii de legare non-homologica (non homologous end
joining-NGEJ). Ultima, precum restabilirea rupturilor ADN induse de radiatie, implica antrenarea
unui sir de proteinkinaze: protenkinaza ADN-dependenta (DNA-PK), DNA-ligase IV, Ku si
proteinele Xrcc. Complexul proteic DNA-PK actioneaza ca sensor pentru depistarea rupturilor ADN,
formand impreuna cu Ku70, Ku80 un heterodimer, care uneste capetele ADN. in faza finala cele dous
fragmente rupte ale ADN sunt legate de complexul DNA ligase 1VV/Xrcc4. Recent a fost semnalat un
factor nou ce participa in procesul de recombinare V(D)J/NHEJ, denumit Artemis, necesar pentru
stoparea ciclului celular in cazul injuriilor aduse ADN. Mutatiile genei Artemis conduc la dezvoltarea
SCID autosomal recesiv cu radiosensibilitate crescutd (RS-SCID), caracterizat prin absenta
limfocitelor T si B si prin instabilitate cromozomiala.

SCID T'B*NK*

Deficienta IL-TR. Predecesorii celulelor T- si B- expreseaza IL-7R, care contine lantul alfa si
gama. Expresia acestui receptor este criticd pentru maturizarea limfocitelor T, dar nu si pentru
dezvoltarea celor B. Mutatiile genei lantului alfa a IL-7R conduce la dezvoltarea SCID cu fenotipul

T B*NK"si scaderea esentiald a concentratiei de imunoglobuline serice.
Deficitul MHC clasa I si 11. In absenta expresiei moleculelor MHC clasa I este scdzutd cantitatea

limfocitelor T CD8" si absenteazi activitatea celulelor NK. In absenta MHC clasa II este scizut
nivelul limfocitelot T CD4". Au fost caracterizate citeva defecte genetice, dar acestea sunt localizate
nu in genele MHC, dar in cateva factori diferiti, responsabili de reglarea expresiei lor. Sindromul
”limfocitelor nude” este o imunodeficienta ereditara, care se dezvolta datorita absentei expresiei pe
suprafata celulelor a complexului major de histocompatibilitate MHC clasa I-II. In aceastd maladie
din cauza defectelor genelor care controleaza MHC 11, nu are loc exprimarea moleculelor necesare
pentru diferentierea si activarea celulelor CD4", este dereglata selectia celulelor T in timus si se
dezvolta o imunodeficientd severd. Genele alterate codificd patru factori de transcriptie de
specificitate inaltd (RFXANK, RFXS, RFXAP si CIITA), care regleaza expresia MHC II. Primele
trei sunt subunitati ale RFX (Reglatory Factor X), care ataseaza complexul ADN si regleaza
promotorii MHC I1; CIITA (Clasa transactivatorilor 11) este un coactivator, care nu leagd ADN si
controleaza expresia MHC 1.

15



Clinic se manifestd la varsta de 3- 6 luni prin infectii respiratorii recidivante, pneumonii
interstitiale, infectii virale torpide ( adenovirus, virusul Herpes simplex ,CMV) si fungice. Paralel se
dezvolta sindromul malabsrobtiei, apre retardul fizic si mintal imunograma denota absenta reactiilor
la mitogene , absenta formarii anticorpilor si scaderea nivelului de imunoglobuline in plasma.

Deficitul TAP (Transporter for Antigen Presentation). TAP este necesar pentru transportul
peptidelor antigenice in reticulul endoplasmatic si atasarea lor la molecula MHC de clasa I. Au fost
depistate defecte ale subpopulatiilor 1 si 2 a TAP (TAP1 si TAP2). Dereglarile imune caracteristice
pacientilor cu deficitul de TAP sunt: carenta selectiva de 1gG2, absenta raspunsului de anticorpi la
antigenele polizaharide, expresia joasd a moleculelor HLA de clasa I pe suprafata celulelor. In aceasta
forma de SCID subiectii au o sensibilitate inalta a mucoaselor tractului respirator la infectiile
bacteriene; sunt caracteristice alterdrile granulomatoase ale pielii. Infectiile virale si cele induse de
patogenii intracelulari se inregistreaza rar. La unii pacienti au fost descrise fenomene ca debutul tardiv
al manifestarilor clinice si evolutia asimptomatica a imunodeficientei.

Deficitul CD25. Mutatia genei lantului a al receptorului IL-2 (CD25) defineste dezvoltarea SCID
cu scaderea cantitativa si dereglarea procesului de proliferare a celulelor T periferice, dar cu celule
B de factura normala. La asemenea pacienti se produce infiltrarea limfoida a tesuturilor, fiind afectati
pulmonii, ficatul, intestinul si oasele. Diferentierea timocitelor nu este dereglata, dar indiferent de
expresia normald a CD2, CD3, CD4 si CD8, si CD25" timocitele corticale nu expreseaza CD1. Se
perturba reglarea apoptozei in timus care incitd expansiunea clonelor autoreactive in diferite tesuturi.
SCID PRIN DEFICITUL SELECTIV AL SUBPOPULATIILOR T

Deficitul CD34 si CD3es. Complexul receptorilor de recunoastere a antigenelor de pe celulele T
consta din TCR si molecula CD3. Existd doua tipuri de TCR, fiecare din acestea contine cate doua
lanturi peptidice off si Ad. Functia principala a TCR este legarea peptidei antigenice asociate cu
produsele complexului major de histocompatibilitate, iar a CD3 - de transmitere a semnalului
antigenic in celuld. CD3 include 4-5 tipuri de molecule. Toate lanturile complexului CD3 (y, 0, €, 1)
sunt proteine transmembranare. Mutatiile genelor lanturilor y, & sau € determina reducerea cantitatii
de celule T mature ce au expresia slaba a TCR. Mutatiile genei lantului ¢ perturba diferentierea
timocitelor la nivelul CD4" si CD8". Deficitul CD3y uman conduce la minorizarea cantitatii de
limfocite T CD8" si CD4*, CD45RA" cu continut normal de CD4" CD45R0O", NK si concentratia de
imunoglobuline serice. Fenotipul clinic al deficitului CD3y si CD3¢ variaza chiar printre membrii
aceleiasi familii - de la manifestare clard panda la evolutia destul de calmd a maladiei.

Deficitul ZAP 70. Proteinkinazele familiei ZAP70/syk joaca un rol important in transmiterea
semnalului de la receptorul de recunoastere a antigenului, care-s necesare pentru dezvoltarea normala
a limfocitelor T. ZAP 70 este necesara pentru diferentierea limfocitelor T o/p. In cazul deficitului
ZAP 70 se dezvolta deficitul selectiv al celulelor CDS8. Cantitatea celulelor CD4" circulante este
normald, dar au deregldri exprimate ale functiei in forma de absentd a productiei IL-2 si activitatii
proliferative. Concentratia imunoglobulinelor serice este scazuta.

Deficitul celulelor CD4". Au fost descrisi pacienti cu deficit exprimat al celulelor CD4"
circulante si dereglarea imunitdtii mediate celular, neinfectati cu virionul HIV. Concentratia
imunoglobulinelor serice poate fi normala sau scazuta. Clinic deficitul celulelor CD4" se manifesta
prin infectii oportuniste (meningita criptococicd), candidoza mucoaselor.

Sindromul Omenn. RAG1-RAG?2 participa in recombinarea genelor imunoglobulinelor si TCR.
Deficitul total al RAGI/RAG2 determini evolutia SCID T- B- NK* . In cazul mutatiei missense a
genelor RAG1/RAG2 functia RAG1/RAG2 este partial pastrata (deficit incomplet RAG1/RAG?2) si,
respectiv, recombinarea V(D)J este dereglatd partial. Ca rezultat se dezvoltd sindromul Omenn —
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maladie caracterizata prin debut precoce (in primele saptamani de viatd) cu eruptii exudative,
alopecie,  hepatosplenomegalie, limfadenopatie = generalizatd, diaree, hipereozinofilie,
hiperimunoglobulinemie E si predispunere la infectii. Acest sindrom se difera de alte forme de SCID
printr-o limfocitoza exprimata. Limfocitele circulante la pacientii cu sindromul Omenn Th2 activate
(CD45R0O" CD25/HLA- DR") produc IL-4 si IL-5. Productia IL-2 si IFNy este scazuta. Cantitatea de
limfocite B circulante si imunoglobuline serice A, M, G este mult diminuata. Tabloul histologic se
caracterizeaza printr-o structurd anormald a organelor limfoide (absenta foliculelor limfoide in
ganglionii limfatici, splina, placile Payer si hipoplazia timusului cu absenta corpusculilor Hassali);
infiltrarea organelor limfoide, a pielii, pulmonilor si ficatului cu celule care au caracteristici proprii
celulelor Langhergans, dar care nu contin granulele Birbec specifice pentru ele; limfocite T si
eozinofile. Cercetarile de laborator atestd leucocitoza, eozinofilie, nivel elevat de IgE pe fundalul
concentratiei scazute de alte clase imunoglobulinice. Se apreciaza activitatea crescutd a celulelor NK.
Prognosticul este nefavorabil.

Deficitul enzimelor purinice. Deficitul a doua enzime care catalizeaza metabolismul purinic —
adenozin dezaminaza (ADA) si purin nucleozid fosforilaza (PNP) este asociat cu dezvoltarea
insuficientei imune combinate. Ca rezultat al absentei acestor enzime se acumuleaza dezoxiadenozina
si dezoxiguanina, care partial sunt fosforilate in celulele limfoide, transformandu-se in
dezoxinucleozid-trifosfate care inhiba sinteza ADN. Dezoxinucleozidele sunt pentru celulele T mult
mai toxice decat pentru celulele B.

Deficitul adenozin deaminazei (ADA). Deficienta ADA este una din primele forme indentificate de
SCID. In cazul deficitului de ADA in celule se acumuleazi dezoxiadenozintrifosfat si S-
adenozinhomocisteind. Acesti metaboliti toxici inhiba proliferarea limfocitelor T si B si ca rezultat
se deregleaza functia celulelor. Manifestarile clinice ale deficitului ADA sunt foarte diverse si se
intalnesc nu numai la nou-nascuti, dar si la copiii de vérsta mica si adulti. Sunt cunoscute peste 50
de variante de mutatii ale genelor ADA. Exista dependenta intre activitatea reziduala a ADA genetic
determinatd si fenotipul clinic si metabolic. La majoritatea pacientilor cu deficit de ADA toate
semnele de SCID se manifesta in perioade precoce de viatd, dar sunt descrise si variante de debut
tardiv, au fost detectati chiar si indivizi sanatosi cu deficit partial al enzimei.

Deficitul de purin nucleozid fosforilaza (PNP). In cazul deficientei PNP in celuli se acumuleaza
dezoxiguanozintrifosfat, care inhiba proliferarea limfocitelor T. Deficitul de PNP este acompaniat de
uricemie, uricurie. Ca si in cazul deficitului de ADA, la majoritatea pacientilor cu deficit de PNP
manifestarile clinice ale SCID se dezvolta la varsta de nou-néscut, cu toate ca in unele cazuri a fost
descris si un debut mai tardiv. Bolnavii sunt majoritar predispusi la infectii si maladii tumorale.

2. SINDROMUL WISKOTT-ALDRICH (WISKOTT-ALDRICH SYNDROME WAS)

Sindromul Wiskott-Aldrich (Wiskott-Aldrich syndrome WAS) este o imunodeficientd primara
combinata, X-lincata, ce se manifesta prin trombocitopenie cu diametru mic al plachetelor, dereglari
imunologice si dermatitd atopica. Ca manifestare a patologiei pot fi artrita nespecifica recidivanta,
astmul bronsic, maladiile inflamatorii ale intestinului insotite de hemoragii si nefrite. Sunt afectati
de aceasta patologie indivizii de sex masculin. Exista informatii, ca sunt inregistrate cazuri unice de
maladie la fetite, dependente de inactivarea non-aleatorie a cromozomului X sanatos.

Epidemiologie. WAS apare cel mai adesea la barbati datorita modelului sau recesiv de mostenire
legat de X si care afecteaza intre 1 si 10 barbati dintr-un milion. Nu este prezent nici un factor
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geografic. In conformitate cu datele OMS, bolnavii cu sindromul Wiskott-Aldrich supravietuiesc in
medie pana la 20 de ani. Decesul survine din cauza infectiilor, hemoragiilor si al tumorilor maligne.
Sindromul se inregistreaza cu o frecventa de 1:250.000 baieti din populatia generala.

Etiologie si patogenie. Cauza maladiei este mutatia genei WAS, ancoratd pe cromozomul Xp11.22
- Xpl11.23 cu alterarea proteinei WASP. Aceasta proteina este exprimata exclusiv pe celulele
hematopoietice si este reglatorul polimerizarii actinei, avand un rol important in formarea sinapsei
imune, in mobilitatea celulei, precum si in deplasarea intracelulard a proteinelor. Mutatia genei
conduce la scdderea esentiald sau absenta totala a WASP cu dezvoltarea a trei forme maladive X-
lincate ereditare: sindromul Wiskott-Aldrich, trombocitopenia X-lincatd si neutropenia X-lincata

(fig.2).
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Figura 2. Mutatiile genei WAS

Mutatia prin deletie, cand proteina WASP este practic absentd, se manifestd prin
trombocitopenie cu plachete mici, eczema si infectii recurente. In cazul cand proteina se formeaza,
dar este anormala, sindromul se poate manifesta prin trombocitopenie X-lincata. La pacientii cu WAS
este intensificatd apoptoza. Gradul de expresie a WASP depinde de tipul mutatiei genei WASP. Au
fost constatate corelatii vizibile intre expresia genei WASP si manifestérile clinice ale maladiei, este
partiala corelarea cu concentratia proteinei in celule, care la randul sdu depinde de localizarea si tipul
mutatiei. In cazul absentei complete a expresiei WASP se constati o evolutie mai severd a
sindromului hemoragic, iar infectiile bacteriene sunt de 4 ori mai frecvente decat la pacientii WASP
- pozitivi. Pentru bolnavii WAS-negativi sunt caracteristice infectiile induse de Herpes Simplex,
CMV, Candida, Aspergillus si Pneumocystis carinii, iar pentru WAS-pozitivi — cele prin  Herpes
Zoster. Eczema si astmul bronsic mai frecvent afecteaza bolnavii WASP-negativi, dar maladiile
inflamatorii autoimune sunt de aceeasi frecventa in ambele grupe.

In dependenti de gradul de manifestare a maladiei sunt specificate forme lejere (absenta eczemei
in anamneza, infectii non-frecvente si fard complicatii sau eczema cu evolutie usoard), de severitate
medie si severe (eczema severd, infectii recurente rezistente la terapie, maladii autoimune si tumori
maligne), caracteristice WAS clasic.
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Dereglirile imune in WAS. Severitatea defectului imun in WAS este variabila. In majoritatea
cazurilor este alterata imunitatea celulara si umorala (fig.3).

In sindromul Wiskott-Aldrich dereglarile sistemului imun sunt multiple si apar datoriti absentei
proteinei WASP, care are un rol important in reorganizarea citoscheletului actinic. Nu se formeaza
sinapsa imuna dintre celulele T si cele APC, unul din elementele centrale ale raspunsului imun celular
si umoral. Reorganizarea citoscheletului este decisiva si pentru procesul fagocitar si activitatea
citolitica a celulelor NK. Mai sugestiva pentru WAS este scaderea nivelului seric al IgM pe fundal de
concentratii normale de IgG si exuberante - de IgA si IgE.
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Figura 3. Particularitatile sistemului imun al pacientilor cu sindromul Wiskott-Aldrich

Nivelul normal sau majorat al IgM este factorul de risc pentru dezvoltarea anemiei hemolitice
autoimune si recidivelor trombocitopeniei dupa splenectomie. Bolnavii au  scizute titrele
izohemaglutininelor, este dereglatd producerea  anticorpilor (Ac) la Ag polizaharide ale
pneumococului, streptococului, E.coli, salmonelelor si Ac antivirali. Producerea de Ac la Ag proteic
al streptococului este pastratd. De reguld, la varsta de copil cantitatea limfocitelor la bolnavi este
normali, limfopenia (< 1,0x10%1) se constati mai frecvent dupa varsta de 6 ani si este asociati cu
scdderea nivelului de limfocite T CD3™ si CD4". Este atenuat raspunsul proliferativ al celulelor T la
mitogene, antigene si Ac monoclonali anti-CD3, este deficienta si hipersensibilitatea de tip intarziat.
In splind nu se distinge o structurd normald a centrelor germinative si a zonelor T. Cantitatea
limfocitelor B ramane in norma.

Clasificarea sindromului

Actualmente nu exista o clasificare unicd a WAS. Mai frecvent este utilizat un scor de puncte, care
porneste de la postulatul ca toti bolnavii cu WAS au trombocitopenie si cd majoritatea bolnavilor
dezvoltda imunodeficiente de diferit grad de manifestare. Absenta dermatitei sau dermatita atopica
lejera si infectiile rare fara complicatii corespund evolutiei lejere a WAS (1-2 puncte). Dermatita
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severd, infectiile recurente, maladiile autoimune si tumorile maligne sunt caracteristice pentru asa-
numita forma clasicd a WAS, care este apreciata cu 3-4 baluri (medie severa) si 5 baluri (severd).
Tabloul clinic

Severitatea manifestarilor maladiei la pacientii cu WAS variaza de la trombocitopenia intermitenta
cu fenomene hemoragice minime pana la forme severe cu sindroame infectioase si autoimune
exprimate. Actualmente nu s-a reusit, inca, stabilirea corelatiei clare dintre severitatea maladiei si
tipul mutatiei. Divergenta dintre cateva grupe de cercetdtori se poate explica prin absenta clasificarii
de precizie a WAS si ca rezultat cercetatorii clasificd pacientii cu manifestari identice in mod diferit.
La general, majoritatea mutatiilor missens din exonul 1si 2 definesc forme lejere, pe cand cele non-
sens si CPC (cordul pulmonar cronic) determinda WAS severe.

Sindromul hemoragic indus de trombocitopenia evidentd este unul dintre cele mai severe
manifestdri clinice ale WAS, fiind prezent in 90% de cazuri la momentul stabilirii diagnosticului. De
regula, la copiii cu WAS el apare precoce, deja in perioada neonatald in forma de eruptii petesiale,
cefalohematome, hemoragii din rana ombilicald, melena, hematuric precum si hemoragii
gastrointestinale si intracraniene. Ulterior apar hemoragii nazale si/sau intestinale, care deseori
produc anemie posthemoragica. Hemoragiile sunt principala cauza de deces prin WAS.

Eczema sau dermatita atopicd, cu divers grad de expresie, se manifesta in primul an de viata si
frecvent asociaza infectarea locald. La bolnavii cu WAS de evolutie lejera eczema poate fi absenta
sau poate fi tranzitorie.

Manifestarile infectioase. Cu varsta majoritatea pacientilor cu WAS manifesta deficientd imuna
progresiva. Ca rezultat al dereglarilor imune celulare si umorale la pacientii cu evolutie medie si
severd se constatd infectii frecvente, adesea aparente in primele 6 luni de viata. Printre acestea mai
frecvente sunt otitele (78%), pneumonia (45%) si sinusitele (24%). Septicemia se constata la 24%,
meningitd — la 7% si infectii ale tractului gastrointestinal — la 13% de cazuri. Agentii etiologici
frecvent depistati sunt H.influenzae, S.pneumoniae, P.carinii, C.albicans. Mai rar se inregistreaza
infectii virale, in primul rand alterarea citomegalovirald a ochiului, pulmonilor, altor organe.
Maladiile fungice se intalnesc rar. La bolnavii cu forme lejere de WAS informatia despre infectii
frecvente poate sa fie absenta.

Maladiile autoimune. Dereglarile autoimune se observa la 40% de bolnavi cu WAS. Mai frecvent
se inregistreazd anemia hemoliticd, vasculitele si alterarea rinichilor. Dereglarile autoimune sunt
caracteristice pentru evolutia severd a maladiei. Unii pacienti pot dezvolta cateva forme de boala
autoimuna. Frecvent pacientii cu WAS dezvoltd trombocitopenia imuna.

Tumorile maligne se dezvolta preferential la varsta de adult sau in adolescenta, dar pot fi
diagnosticate si la copii. Majoritatea tumorilor au geneza limforeticulara, iar printre ele mai frecvent
se intalnesc limfoamele non-Hodgkin. Limfoamele au localizare extranodulara si se caracterizeaza
prin prognostic nefavorabil. Deoarece pentru WAS este caracteristic un spectru larg de manifestari
clinice, acest diagnostic trebuie cautat la toti baietii cu hemoragii, trombocitopenie ereditara sau
precoce depistata. Infectiile si dereglarile imune pot fi absente sau, dimpotriva , sunt intensiv
manifeste. La unii bolnavi se pot dezvolta maladii autoimune. Conform consensului ESID criteriul
absolut de stabilire a diagnosticului WAS este scidderea esentiald a concentratiei proteinei WASP in
celulele sangvine si/sau depistarea mutatiei genei.

Diagnosticul WAS.

In anamneza familiald a bolii trebuie urmdrite cazurile repetate de infectii severe si/sau deces al
baietilor in perioada precoce, cu tablou clinic de maladii infectioase si/sau hemoragii cu aprecierea
termenilor de aparitie, frecventei si severitatii manifestarilor sindromului hemoragic (eruptii
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petesiale, hemoragii, melend), incidenta maladiilor infectioase la copil, prezenta si expresivitatea
dermatitei atopice, termenii si frecventa de spitalizare. Se va preciza prezenta sindromului diareic si
a colitei hemoragice.

Examenul clinic. Pacientii cu WAS pot avea retard statutar. La examenul pielii Se va preciza
prezenta petesiilor, echimozelor, manifestarilor dermatitei atopice, prezenta focarelor infectioase. La
palparea grupelor de ganglioni limfatici periferici se apreciaza marimea, consistenta si sensibilitatea
algica. Pentru pacientii cu WAS este caracteristica limfadenopatia locald sau generalizata. Adeseori

la acesti pacienti se constata hepatosplenomegalie. Diagnosticul pacientilor cu WAS este descris
punctual in fig.4.
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Figura 4. Diagnosticul sindromului WAS

Diagnosticul de laborator. Cea mai persistenta manifestare a WAS este trombocitopenia cu
volum minor de trombocite. Volumul micsorat al trombocitelor este practic un simptom unical, care
permite diagnosticul diferential cu alte trombocitopenii. Aprecierea caracteristicilor functionale ale
trombocitelor in conditiile laboratorului clinic nu este recomandata, deoarece aceasta se complica de
volumul redus de trombocite la bolnavii cu WAS. Cercetarea expresiei proteinei WASP permite nu
doar confirmarea diagnosticului de certitudine, ci si predictia de prognoza a maladiei in dependenta
de concentratia acesteia din urma. Pacientii cu expresia proteinei WASP au un prognostic mai
favorabil.

Dereglarile imune in WAS implica verigile celulare si umorale. Perturbarile imunitétii celulare
includ limfopenia, care se apreciaza la pacientii cu WAS deja in perioada precoce. La acesti pacienti,
intr-o masura mai mare, sunt scazute limfocitele T CD8" cu atenuarea reactiei la mitogeni, scaderea
proliferdrii la stimularea cu celule alogene si Ac monoclonali anti-CD3; sunt dereglate reactiile de
hipersensibilitate de tip Intarziat la Ag specifice. Hipersensibilitatea de tip intarziat este dereglata in
90% cazuri. Testarea imunitatii umorale denota scaderea moderata a limfocitelor B, reducerea
nivelului de IgM, concentratia normald de IgG, dar majorarea nivelului de IgA si IgE. O
particularitate a statusului imun al bolnavilor cu WAS este cresterea relativa si absoluta a killerilor
naturali. Pentru WAS este caracteristica incapacitatea bolnavilor pentru sinteza de Ac la Ag
polizaharide. Primar acest deficit a fost descris ca absenta la acesti pacienti a izohemaglutininelor.
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Ulterior a fost demonstrata absenta productiei de Ac la Ag polizaharide ale pneumococului, la
lipopolizaharida VI a E.coli, la antigenele salmonelelor.

Hemoleucograma refleca trombocitopenie, limfopenie, adeseori anemie, geneza careia nu este
descifrata.

Analiza biochimica a sangelui se realizeaza pentru aprecierea alterarii organelor interne (ALAT,
ASAT, LDH, FA, glucoza, ureea, creatinina, bilirubinemia).

Testarea claselor de imunoglobuline serice si fenotiparea limfocitelor este destul de nespecifica in
WAS, dar uneori se constatd modificari tipice.

Reiesind din faptul cd WAS este o imunodeficientd combinata, este necesara verificarea la infectiile
virale, se cautd In primul rand viremia citomegalovirald cu utilizarea RPL (reactia de polimerizare n
lant) calitativa.

Coprograma §i cercetarea fecalelor la hemoragia oculta se efectueaza in suspectia de colita
hemoragica.

Analiza molecular - genetica se realizeaza pentru identificarea mutatiei genei WASP cu utilizarea
RPL si secventierea ulterioard a produselor.

Diagnosticul instrumental. USG cavitatii abdominale si a spatiului retroperitoneal se realizeaza
pentru detectia splenomegaliei. In prezenta simptomaticei infectioase acute se efectueaza radiografia
toracelui, sinusurilor paranazale in dinamica. Tomografia computerizata si alte investigatii
instrumentale se realizeaza dupa indicatii.

Criteriile diagnosticului. Deoarece pentru WAS este caracteristic un spectru major de manifestari
clinice diagnosticul trebuie efectuat la toti baietii cu hemoragii, trombocitopenie inndscutd sau
depistata timpuriu. Infectiile si dereglarile imune pot fi absente sau dimpotriva pot fi exprimate. La
unii bolnavi pot sa se dezvolte maladiile autoimune. Conform consensului de diagnostic elaborat de
ESID criteriul absolut pentru stabilirea diagnosticului de WAS este scaderea esentiala a concentratiei
proteinei WASP in celulele sangvine si/sau depistarea mutatiei genei.

Au fost descrise cateva cazuri de WAS la fetite si s-a constatat ca fetitele cu simptome WAS erau
heterozigote dupd mutatia in gena WASP; se considera cd manifestarile la fetite au fost asigurate de
coincidenta aleatorie a doud evenimente: mutatiei in gena WAS si dereglarea inactivarii
cromozomului X. Sunt cunoscute cidteva cazuri cu mutatia aleatorie a WASP, care induce
neutropenia severa congenitala. In acest caz n-au fost stabilite defecte trombocitare sau alte dereglari
caracteristice pentru WAS clasic.

Diagnosticul deferential trebuie sd fie realizat cu purpura trombocitopenicd idiopatica, care poate
fi atat maladie suverana, cat si asociata altor stari imunodeficitare (de ex.,sindromul hiper-lgM). Este
necesar de exclus si alte maladii X-lincate, care sunt insotite de trombocitopenie, de ex.,
trombocitopenia X-lincata cu talasemie. Discheratoza congenitalda X-lincatd se caracterizeaza prin
dereglari de pigmentare, leucoplachie, frecventa mare de tumori, atrezia glandelor lacrimale, anemie
s1 trombocitopenie.

Managementul terapeutic. Toti pacientii cu WAS sunt candidati pentru transplantul de celule
stem hematopoietice ca metoda unica curativd a acestei maladii. La evolutia lejerd a maladiei cu
tromocitopenie izolata este posibil tratamentul conservativ. La refuzul transplantului de CSH in
evolutia severd a maladiei, precum si In perioada pretransplant pacientilor cu WAS 1i se
administreaza permanent terapie substitutiva cu imunoglobulina i.v., iar dupa indicatie - terapie
profilacticva cu remedii antibacteriene, antivirale si antifungice. In cazul aparitiei infectiei pe fondalul
tratamentului profilactic este necesara administrarea imediata de preparate antibacteriene cu spectru
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larg de actiune, de reguld, parenteral. Supravietuirea bolnavilor cu WAS dupa transplantul cu CSH
de la donatorii HLA identici atinge 80%.

Terapia genica este in stadiu de elaborare.

Splenectomia reduce din posibilitatea hemoragiilor, dar este insotitd de riscul dezvoltarii
septicemiei si actualmente nu este recomandatd. Efect benefic a demonstrat terapia cu agonistul
receptorilor trombopoietinei — romiplastind, care este o alternativd benigna de corectic a
trombocitopeniei. Remediul se utilizeaza in doza de 9-10 mg/kg o data in saptdmana.

Transfuzia trombocitelor trebuie evitatd, dacd la bolnav absenteazd riscul major de viata si
hemoragia poate fi stopatd prin metode conservative. Hemoragia in sistemul nervos central necesita
transfuzia de urgenta a trombocitelor. Trombocitele si alte produse sangvine sunt iradiate inainte de
utilizare pentru preintampinarea reactiei transplant grefa contra gazdei. Deoarece la bolnavii cu WAS
se observa dereglarea producerii de Ac la multiple Ag, tratamentul profilactic cu utilizarea
imunoglobulinei i.v. este indicat practic tuturor pacientilor cu WAS si se realizeaza in doze standard
400-600 mg/kg o data in luna, indiferent de nivelul IgG. Dermatita poate necesita terapie complexa
cu utilizarea antibioticelor. Unguentele steroide si crema, de obicei, sunt eficiente, dar uneori devine
necesara realizarea unor cure de scurtd durata cu steroizi sistemici. Adeseori utilizarea antibioticelor
conduce la ameliorarea eczemei, ce indica influenta factorului bacterian in dezvoltarea ei. De luat in
consideratie prezenta alergiei alimentare si, respectiv, corectia ratiilor.

In cazul dezvoltarii procesului autoimun dozele majore de imunoglobulina i.v. si steroizii sistemici
pot da rezultat pozitiv, iar ulterior doza steroizilor poate fi redusa.

Dezvoltarea complicatiilor infectioase severe necesita tratament cu antibiotice de spectru larg, cu
exceptia celor de geneza virala.

Tratamentul profilactic se realizeaza in conditii de ambulator sub controlul pediatrului sau al
medicului imunolog. Dar controlul primar si selectia terapiei este recomandata in stationarul de zi
sau spitale, care sa dispuna de salon de anesteziologie-reanimare, sectie de chirurgie cu posibilitatea
unor eventuale interventii chirurgicale. In structura statald existd gastroenterolog, neurolog,
oftalmolog, ORL. Institutia respectiva va dispune de laborator citologic, imunologic, bacteriologic,
biochimic si de diagnostic expres. Pacientii si membrii familiei lor trebuie sa fie instruiti referitor la
respectarea regulilor igienei individuale.

Managementul igienic. Ratia alimentard va contine produse prelucrate termic. Se va utiliza
numai apa imbuteliata sau fiarta. Este interzisa utilizarea produselor, care contin tulpini vii bacteriene
sau fungice (biochefir, bioiaurt, brinzeturi cu mucegai), produse fermentate etc. In prezenta
anamnezei alergice se exclud produsele cauzale ale patologiei. Se indica evitarea situatiilor cu risc de
traumatizare, utilizarea castilor din penopoliuretan (la copii de varsta 1-4 ani).

Prognosticul patologiei este in general favorabil in cazul transplantului de celule stem
hematopoietice, dar este dependent de severitatea focarelor cronice existente la momentul
transplantarii. Durata medie de viatd a pacientilor cu WAS fara transplantatia celulelor stem
hematopoietice actualmente constituie 11 ani. Bolnavii cu trombocitopenie izolata au un prognostic

Dispensarizarea pacientilor cu WAS. Dupa stabilirea diagnosticului, selectia dozelor, pacientul
este  supravegheat de  pediatrul (sau  imunolog) institutiei  medicale locale.
Cercetarile de laborator vor include:

e Hemoleucograma desfasuratd cu enumerarea manuald a formulei leucocitare - o data in 2-3

luni, dupa indicatie si mai frecvent;

23



e Analiza biochimica a sangelui cu aprecierea ALAT, ASAT, LDH, FA, PCR - o data in 6 luni,
mai frecvent dupa indicatie;
e Analiza general a urinei — 2 ori pe an si in cazul maladiilor recurente.
Cercetarile instrumentale: ECG si USG a cavititii abdominale - o data in an, Ro-grafia toracelui —
o data 1n an si la indicatie.
Consultul periodic al specialistilor: medicul imunolog va examina pacientul o data la trei luni in
primul an de dispensarizare, ulterior — o datd in 6 luni, in cazul maladiilor infectioase cronice
frecvente - dupa indicatie;
e Chirurgul — o data in an;
e Oftalmologul - o data in 6 luni;
e Stomatologul - o data in an;
e ORL -odatiin an;
Vaccinarea este contraindicata.
Posibilitatea interventiilor chirurgicale depinde de numarul trombocitelor pana la interventie, este
necesari terapia cu romioplastind sau terapia substitutiva cu tromboconcentrat. In cazul aparitiei altor
maladii cu febra si/sau focare semnificative este necesard spitalizarea urgentd in stationar,
administrarea imediata a antibioticelor cu spectru larg parenteral.
Incadrarea in grad de invaliditate este recomandati.
Reabilitarea sociala si psihologica. Pe fondalul terapiei profilactice pacientul poate sa se afle in
colectivul de copii cu conditia evitdrii situatiilor cu posibile traume.
Posibilitatea calatoriilor, inclusiv peste hotare, gasirii in taberele de odihna etc. este limitata de situatia
epidemiologica si aplicarea terapiei profilactice regulate. Sunt posibile ocuparea cu sportul fara
contact (inot,etc.). In cazul absentei transplantirii cu celulele stem este necesard evitarea profesiilor
legate cu traume posibile, precum si céldtoria in avioane, trenuri etc. Deasemenea este necesara
evitarea activitdtii In colective mari, celor dependente de deplasarea indelungatd in transportul
obstesc. La transplantul cu succes a celulelor stem hematopoietice nu existd limitari. Functia de
reproducere in absenta transplantatiei nu este afectata, dar dupa transplant este posibila infertilitatea.
Diagnosticul prenatal si consultul genetic. Riscul purtdtoarei de gena alterata la fiicele pacientului
constituie 50%, este necesar controlul respectiv pand la varsta fertila, consultul familial. Pentru
familia pacientului este necesara diagnosticul prenatal in ulterioarele graviditati a mamei pacientului
in cuplul dat sau alte cupluri. De asemenea va fi realizata si testarea la portajul mutatiei la surorile
bolnavului, tuturor surorilor mamei de varsta fertila, dupa indicatie si al altor rude de gen feminin.

3. SINDROAMELE RUPERILOR CROMOZOMIALE

Pentru sindroamele cu instabilitate cromozomiala, ataxia-telangiectazia (defectul genei ADN —
topoizomeraza ATM1-11922) si sindromul Nijmegen (defectul genei nibrin-NBS-8g21) sunt
caracteristice frecventa sporitd a tumorilor maligne, instabilitatea cromozomiald spontand si ruperi
cromozomiale. Ambele proteine participa in reparatia rupturilor bicatenare ale ADN-ului si reglarea
ciclului celular. In norma, rupturile bicatenare ale ADN-ului au loc in procesul de recombinare a
genelor V(D)J ale imunoglobulinelor si receptorilor celulari T, translocare a claselor de
imunoglobuline 1n timpul crossing-overului si in meioza.

Procesele analoage au loc la maturizarea neuronilor creierului. Defectele reparatiei ADN in
ataxie-telangiectazie si sindromul Nijmegen asigurd aparitia manifestarilor clinice , ca dereglarea
sintezei de imunoglobuline, functiei organelor sexuale si sistemului nervos.
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Ataxia-telangectazia (A-T) sau sindromul Louis-Bar. Gena ATM este localizata pe cromozomul

11923 si codifica proteina ATM cu MM 350 kDA. Mutatiile In aceastd gena sunt unica cauza de
dezvoltare a ataxiei-telangiectaziei. Au fost identificate 400 de mutatii unice heterozigote, care nu se
repetd in alte maladii. In 85% de cazuri mutatiile sunt nule, care conduc la inactivarea completi a
genei si absenta proteinei. In 15% de cazuri se constatd mutatii missens, deletii si insertii. Astfel de
mutatii conduc la producerea scazuta a proteinei functionale sau la producerea normala a proteinei
Cu activitatea functionala scizuta. In astfel de cazuri se observa o evolutie relativ mai lejerd a A-T.
Functia principald a ATM este initierea unui complex de procese fermentative directionate spre
restabilirea rupturilor ADN. In afard de aceasta, la prezenta rupturilor ADN proteina ATM
controleaza diviziunea celulara prin incetinirea proceselor de intrare al acestei celule 1in ciclul celular
(checkpoint kinase). Datorita acestor proteinkinaze ATM participa intr-un sir de evenimente celulare:
controlul diviziunii celulare, recombinari in mitoza si meioza, lungimea telomerilor, participa in
apoptoza. ATM este o proteinkinaza serin-treonin din familia PIKK care intruneste kinazele inrudite
fosfoinozitid-3-kinazei (PI3K). Aceasta familie include ATM, kinaza ATR (Rad3 — proteina
inruditd), subunitatea catalitica a proteinkinazei SMG1, care se intrica In destructia ADN.
Proteina ATM este prezentd in toate celulele organismului. Circa 80% ale acestei proteine sunt
localizate in nucleu, iar cealalta parte — in citoplasma. Analiza proteomei a demonstrat ca ATM si
ATR 1incadreaza peste 700 de substrate, inclusiv factorul de transcriptie pS3. Acest factor este unul
central in diviziunea celulara. De aceea celulele bolnavilor cu A-T au defecte in dezvoltarea ciclului
celular la etapa G1-S. Domenul N-terminal, denumit uneori SBS (substratebinding site), contine
leucind, multa prolina si leaga diferite substraturi. Aceasta legare este un moment critic in activarea
intregii kinaze. La activarea ATM are loc autofosforilarea a trei serine: ser 367 in domenul SBS,
ser1893 si ser 1981 in domenul FAT. Kinaza ATM se gaseste In complex cu trei proteinfosfataze:
PPA2, PPS si WIPI care realizeaza controlul asupra activarii ATM.

Kinaza ATM neactivata se gaseste in stare dimerd sau monomera. La ruperea ADN kinaza se
autofosforileaza si trece In forma monomericd. Kinaza ATM activatd se asoCiazd cu complexul
MRN, care consta din trei componente: MRE 11, RAD50 si NBS1 (fig. 5).

Concomitent la rupturile ADN participa si histonele H2Ax, 53BP1, mediatorul controlului
rupturilor DMC1 si BRCA1. Toti acesti factori sunt substrate pentru fosforilarea kinazei ATM.
Dupa ruperea ADN, toti acesti factori sunt mobilizati in locul injuriei si se initiaza cascada
dependenti de semnalul ATM. In cazul defectelor mici aceasta conduce la ruperea ADN, pe cind in
cazul celor majore — se ajunge la apoptoza dependenta de p53. Toti factorii enumerati au un rol
anumit in repararea ADN si inactivarea oricaruia din acestia face celula hipersensibila la rupturile
ADN-ului.

Epidemiologie: Acest sindrom se inregistreaza cu frecventa de 1:300.000 nou-nascuti cu
fenotipuri foarte heterogene.

Manifestarile clinice ale A-T pot esential varia la diferiti bolnavi. Cel mai caracteristic semn al
A-T este ataxia progresiva, manifestd deja la 2-4 luni de viata. Ataxia este rezultatul degenerarii
progresive a celulelor Purkinje a cerebelului. Alte caracteristici clinice ale A-T sunt dezvoltarea
telangiectaziei oculare si faciale la varsta de 3-6 ani. Frecvent se inregistreaza pete “cafe-au-lait”.
Sunt caracteristice hipoplazia timusului, ganglionilor limfatici, splinei, amigdalelor. Predispozitia la
infectii variaza de la foarte manifestd pand la moderatd. Deoarece proteina ATM participa la
reparatia ADN, atunci in rezultatul defectului ei se dezvoltd instabilitatea genomica, manifesta in
special prin radiosensibilitatea majorata a celulelor bolnavului.
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Figura 5. Participarea proteinkinazei ATM in restabilirea alteririi ADN

In rezultatul instabilitatii genomice se observi tendinta de dezvoltare mai frecventd a maladiilor
oncologice, in special a limfoamelor si leucemiilor. Diagnosticul A-T este elucidat in fig. 6.
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Figura 6. Diagnosticul ataxiei-telangiectaziei

Analiza citogenetica a acestor celule denota reorganizarea aberantd oncogena TCR. Dezvoltarea
acestor tumori la bolnavii cu A-T dovedeste importanta kinazei ATM 1n asigurarea recombinarii
corecte a genelor imunoglobulinelor dupa rupturile fiziologice a ADN, care au loc la maturizarea
sistemului imun. Mutatiile genei ATM se regdsesc la originea imunodeficientei care intotdeauna
insoteste A-T. Aceasta imunodeficienta se manifesta initial prin infectii cronice recidivante bacteriene
si virale ale aparatului bronho-pulmonar, ce si cel mai frecvent este cauza decesului bolnavului.

Dereglarile imune caracteristice bolnavilor cu A-T sunt alterarile imunitatii celulare, manifestate
prin scdderea cantitativa a limfocitelor T, inversia coraportului CD4*/CD8", in special din contul
micsorarii celulelor CD4" si a functionalitatii celulelor T. Referitor la concentratia imunoglobulinelor
serice, mai caracteristice sunt scaderea sau absenta IgA, I1gG2, IgG4 si IgE. Mai rar se apreciaza
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concentratii apropiate de norma sau disimunoglobulinemie cu declinul major al IgA, IgG, IgE si
cresterea esentiald de IgM, prezente in formd de monomeri. Este caracteristicd dereglarea
anticorpogenezei la antigenele polizaharide sau proteice. Este foarte inalta (de peste 200 de ori mai
frecventa decat in populatia generald) incidenta neoplaziilor (in special limfoame si carcinoame),
care deseori duc la deces la 10-12 ani.

Tratament specific pentru A-T nu exista. Bolnavii necesita terapie paliativa pentru injuriile de
ordin neurologic. In cazul depistarii modificarilor imunologice severe sau/si infectiilor bacteriene
cronice este indicata terapia antibacteriana (pe o durata definitd de severitatea imunodeficientei si a
infectiei), terapia substitutiva cu imunoglobuline de administrare i.v., dupa indicatie — Se apeleaza la
terapie antifungica si antivirala.

Sindromul rupturilor cromozomiale Nijmegen (Nijmegen breakage syndrome-NBS) este 0
afectiune rard, autosomal recesiva de instabilitate cromozomiala, caracterizatd prin microcefalie,
retard fizic, malformatii specifice ale scheletului facial, sensibilitate la radiatie, imunodeficienta si o
predispozitie manifesta la malignitate limfoida.

Epidemiologie. Sindromul Nijmegen (dupa denumirea orasului din Olanda) este predominant in
randul populatiei din Europa Centrala. Cele mai mari grupuri de pacienti au fost diagnosticate in
Polonia, Cehia, Slovenia, Germania si Ucraina. Nu exista predilectie de sex si varsta.

Etiologie si patogenie. Sindromul Nijmegen este cauzat de mutatia genei NBN/NBSL1 situata pe
banda 8g21. Produsul genei NBN — nibrina, o proteina asociatad cu reparatia ruperilor bicatenare ale
ADN-ului si la reglarea ciclului celular. Celulele pacientilor cu NBS si ataxie-teleangiectazie au
fenotip identic si se caracterizeaza prin sensibilitate la radiatie, defecte ale ciclului celular, dar
manifestdrile clinice si dereglarile imune variazd esential. Pand la identificarea genei NBSI,
sindromul Nijmegen era clasificat ca varianta a ataxiei-telangiectaziei datoritd prezentei semnelor
comune. Celulele bolnavilor cu sindromul NBS cultivate in vitro se difera de cele normale prin
cantitatea de aberatii cromozomiale, supravietuire redusd la formarea coloniilor, prezenta sintezei
radiorezistente a ADN, incapacitatea de activare a punctelor critice ale ciclului celular si incetinirea
cresterii nivelului de proteina p53, care joaca un rol cheie in transmiterea semnalului pentru reglarea
ciclului celular dupa alterarea ADN de catre diferiti agenti (radiatia ionizantd si ultravioleta, agentii
alchilanti). Este cunoscut, ca ciclul celular se imparte in urmatoarele faze: mitoza (M) si sinteza ADN
(S), delimitate de doud pauze G1 si G2. Secventialitatea ciclului celular este urmatoarea: G1-S-G2-
M. Dupai actiunea radiatiei ionizante are loc ruperea bicatenara a ADN. Daca are loc reparatia ADN,
atunci ciclul celular se restabileste, daca nu - atunci are loc apoptoza sau se dezvolta o clond mutanta.
In conditie de normi ciclul celular la actiunea radiatiei poate fi blocat in doud puncte critice — la
trecerea din G1 in S si/sau din G2 in M. In NBS este dereglat controlul ciclului celular in punctele
critice. Pentru blocarea ciclului celular in punctul critic G1/S este necesara activarea p53, care
stimuleaza  raspunsul alterant al ADN, transcriptia genei p21, produsul careia este inhibitorul
kinazelor ciclindependente — reglatoarele cheie ale ciclului celular. Proteina p53 actioneaza ca
stabilizator, incetinind trecerea celulei din G1 in S, ca sa aiba loc replicarea corectd a ADN.
Dereglarea functiei p53 conduce la instabilitatea genomului, deoarece astfel de celule nu au
capacitatea de a-si intrerupe proliferarea sau activitatea apoptotica la alterarea integritatii ADN. La
bolnavii cu NBS functia ATM nu este dereglata. In celulele pacientilor cu NBS proteina p53 se
acumuleaza in cantitati intermediare de celulele normale si cele de A-T. Gena NBS a fost clonata si
denumitd NBS1. Aceasta geni codificd nibrina (p95-proteina NBS). in repararea rupturilor bicatenare
ale ADN induse de radiatie participa un complex de proteine — Mrel1, Rad50 si p95. Dupa alterarea
ADN are loc hiperfosforilarea proteinei Mrell. Acest proces este dependent de p95. Posibil, p95
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recruteazd o oarecare kinazad care fosforileazd Mrell. Rad50 si p95 de asemenea sunt supuse
fosforilarii dupa alterarea ADN. Probabil, ca proteinele antrenate in dezvoltarea acestei maladii
interactioneaza intre ele.

Complexul Rad50/Mrel1/p95 restabileste nu numai rupturile ADN induse de radiatie sau alti
agenti, dar si pe cele care au loc in procesul de functionare normali a celulelor. In norma rupturile
bicatenare ale ADN survin in procesul de recombinare a genelor imunoglobulinelor V(D)J si
receptorului celular T, in timpul crossing-overului, meiozei. Evident, cd anume cu defectele de
reparatie a ADN sunt legate multe din manifestarile clinice si imunologice la bolnavii cu NBS si
A-T, cum ar fi: dereglarile de sintezd a imunoglobulinelor, functiile organelor sexuale si ale
sistemului nervos.

Tabloul clinic. Toti pacientii cu NBS prezinta microcefalie si o intarziere in dezvoltarea fizica,
jumatate din ei au totusi o dezvoltare intelectuala normala. Bolnavii prezintda modificari tipice ale
structurii scheletului facial manifestat prin frunte tesita, fata, nas relativ lung, mandibula hipoplazica,
fante palpebrale mongoloide, epicant, urechi mari, par subtire. Unii pacienti au telangiectazii
conjunctivale si sclerale. Majoritatea pacientilor au pe piele pete maronii. Cele mai frecvente defecte
ale scheletului sunt clinodactilia si sindactilia; mai rar se Inregistreaza atrezia sau stenoza anusului,
disgenezia ovariana, hidronefroza, displazia de sold. Majoritatea pacientilor suferd de infectii cronice
bacteriene recurente ale aparatului respirator (pneumonie, bronsite si sinuzitd). Infectiile urinare
si/sau ale tractului gastrointesinal, otita medie, de asemenea sunt relativ frecvente, pe cand cele
oportuniste sunt rare. Prevalenta tumorilor maligne la pacientii cu NBS este elevata comparativ cu
persoanele sanatoase si bolnavii cu alte maladii, care predispun cancerului, cum ar fi A-T, sindromul
Bloom etc. Circa 40-50% dintre pacientii cu NBS au dezvoltat o boalad maligna la varsta de 20 de ani,
85-90% dintre care sunt leucemii sau limfoame. Cele mai frecvente dintre acestea sunt limfoame non-
Hodgkin. Dintre tumorile solide mai frecvent se atestd meduloblastomul si rabdomiosarcomul pe
zona perianald. Au fost descrise cazuri unice de carcinom tiroidian papilar, gonadoblastomul, glioma,
meningiomul, neuroblastomul etc. La aceasta categorie de pacienti au fost descrise dezvoltarea bolilor
autoimune, hemocitopenii. Alterarile sistemului limfoid se traduc prin hipo- sau hiperplazie a
ganglionilor limfatici, hepatosplenomegalie. Anomaliile de pigmentare a pielii includ pete maronii
(de obicei 2-5 pete neregulate) si/sau pete depigmentate, prezente la cca jumatate dintre pacienti. Mai
putin frecvent se observa fotosensibilitatea palpebrala si ocazional - telangiectazii cutanate (in special
pe spate). Pot sd apara granuloame cutanate. Parul apare efilat la sugari si copiii mici, dar cu varsta
se observa imbunatatirea lui.

Malformatiile SNC sunt atestate relativ frecvent. Lobii frontali mici cu coarne inguste ale
ventriculelor laterale au fost documentate la toti pacientii cu IRM craniana. Malformatia cerebelului
se poate asocia si cu alte anomalii de dezvoltare, inclusiv agenezia partiald de corp calos, hidrocefalie,
chisturi arahnoide etc. Defectele urogenitale constatate la pacientii cu NBS au inclus agenezia sau
hipoplazia renala, rinichi ectopic, hidronefroza, hipospadias. Printre alte maladii au fost raportate
hipoplazia traheii, cheiloschizis (gura de iepure) si palatoschizis, cele cardiovasculare (persistenta
canalului arterial, defect septal ventricular). Polisplenia, o particularitate cu nici o semnificatie
clinica, este relativ frecvent detectata prin ecografie.Diagnosticul si manifestarile clinice a sindomului
Nigmegen sunt relatate in fig.7. Diagnosticul de laborator al pacientilor cu sindromul NBS se bazeaza
pe analiza citogeneticd, evaluarea statusului imun si analiza molecular-genetica pentru confirmare de
certitudine. In timpul examinarii de laborator s-au detectat concentratii normale de alfa-fetoproteina
(spre deosebire de ataxie - telangiectazie).
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Analiza citogeneticad permite detectarea de instabilitate cromozomiald, care este o trasdtura
caracteristica a bolii, desi raspunsul slab al limfocitelor T la mitogene poate face dificil diagnosticul
patologiei. Cariotipul la toti pacientii cu NBS este normal, aberatiile cromozomiale ca si in A-T sunt
dependente in mare parte de translocatia cromozomilor 7 si 14 1n site-uri, unde sunt amplasate genele
imunoglobulinelor si receptorului celular T. In norma rupturile bicatenare ale ADN se produc la
translocatia genelor imunoglobulinelor si receptorului celular T.
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Figura 7. Diagnosticul si manifestarile clinice ale sindromului Nijmegen

De regula, limfocitele si fibroblastii bolnavilor cu NBS cresc slab in cultura celulara si se deosebesc
de cele normale prin sensibilitatea excesiva la radiatia ionizanta si radiomimeticele chimice. Iradierea
induce o cantitate sporitd de aberatii cromozomiale. In afard de aceasta, celulele bolnavilor cu NBS
nu sunt capabile sa stopeze sau sa tempereze faza S a ciclului celular dupa actiunea dozelor inalte de
radiatie.

Evaluarea profilului imunologic se cere la momentul diagnosticului si denota modificari variabile
ale concentratiei de imunoglobuline serice: agamaglobulinemia (30% cazuri), deficitul selectiv de
IgA, scaderea IgG la concentratii nalte de IgA si IgM, deficienta subclaselor IgG, dereglarea sintezei
de anticorpi specifici. Defectele cel mai frecvent atestate sunt deficitul combinat al IgG si IgA, urmat
de un deficit izolat de 19gG. Cea mai caracteristica tulburare imuna umorala este o deficientd de una
sau mai multe subclase de 1gG, chiar cu un nivel de IgG in intervalul de referintd, deficitul selectiv
de IgG4 si 1gG2 fiind cel mai comun. La analiza subpopulatiilor limfocitare mai frecvent se
constata scaderea cantitativa a celulelor CD3" si CD4" la un nivel normal de CD8" Defectele mai
frecvente sunt de grad lejer pana la moderat: limfopenie, scaderea IR, deficitul de CD4/CD45RA"
(celule naive), un exces de CD4/CD45RO™ (celule de memorie) si un numar mare de celule ucigase
(CD16%/CD56"). Evolutia imunitatii umorale se verifica la fiecare 6 luni, a celei celulare - o data in
an si trebuie sa fie monitorizate sistematic - pana la administrarea imunoglobuline i.v. sau terapiei
imunomodulatoare. Raspunsul proliferativ al limfocitelor la fitohemaglutinina este diminuat.

Radiatia ionizanta (IR) si analiza de sensibilitate (RDS) pentru sindromul Nijmegen demonstreaza
ca IR induce o varietate de leziuni ale ADN, inclusiv pauze monocatenare si DSBs. Frecventa crescuta
a rupturilor cromozomiale induse in limfocite si fibroblaste se diferentiaza in mod clar in NBS de
celulele sanitoase. Intr-un test de supravietuire in colonii celulele NBS sunt de 3-5 ori mai
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radiosenzitive decat celulele de control. Examinarea de replicare a ADN in celulele iradiate a NBS
relevd fenomenul de RDS, care reflectd un defect in controlul de progresie a fazei S de pana la
repararea prejudiciului ADN este complet. Western imunobloting permite demonstrarea prezentei sau
absentei proteinei p95/nibrina in LCLS.

Analiza molecular-genetica include clonarea genei NBS - esentiald pentru diagnosticarea
prenatald si postnatald prin intermediul analizei mutante. La mai mult de 90% pacientii testati
comuna 657 de 15 mutatie este homozigota.

Este recomandat studiul axului hipotalamo-hipofizo-gonadal (de ex.,concentratiile plasmatice de
hormon foliculostimulant (FSH), hormon luteinizant (LH) si estradiol (E2) la femeile, care ajung la
varsta de pubertate. Un nivel mai mare de FSH de 40 Ul/I si un nivel scazut de E2 indica insuficienta
ovariana (hipogonadism hipergonadotropic). Screening-ul sistematic pentru virusul Epstein-Barr,
CMV, VHB, VHC este recomandat o datd pe an sau cand este suspectata infectia.

Investigatiile imagistice in NBS, unde pacientii sunt hipersensibili la radiatia ionizanta, scanarea
la tomografia computerizata este contraindicata, de aceea RMN si ecografia sunt metodele de selectie,
cand devin necesare studii de imagistica. RMN craniana poate dezvalui anomalii de dezvoltare a SNC
sau tumori solide, iar cel abdominal/pelvin permite detectarea unei mase tumorale. Ecografia releva
anomalii ale tractului urinar, splinei, ganglionilor limfatici etc.

In general, ultrasonografia pelviand la femei arati ovare mici si un uter infantil. Aprecierea
sugestivd pentru o limfoproliferare este cea mai frecventa indicatie pentru biopsia ganglionilor
limfatici. Rezultatele autopsiei extinse au demonstrat reducerea semnificativa a masei creierului,
displazia sau aplazia de timus.

Diagnosticul diferential al NBS se efectueaza cu ataxia-telangienctazia, sindromul Bloom (eritem
congenital telangiectatic) si imunodeficienta combinata severa.

Tratamentul. Nu existd nici un tratament specific pentru sindromul NBS. Pacientilor li se
administreaza terapia substitutivd cu imunoglobulind i.v si tratament antimicrobian, antiviral,
antifungic. Inainte de administrarea imunoglobulinei i.v. se efectueazi controlul prezentei
anticorpilor anti-IgA la pacientii cu deficit de IgA. In astfel de cazuri administrarea subcutanati a
imunoglobulinelor este sustinuta pentru a preveni socul, care poate sd apara la pacientii cu Ac anti-
IgA. Tratamentul de cancer trebuie sa fie ajustat, deoarece pacientii cu NBS sunt sensibili la radiatie
si chimiopreparate.

Pacientele de sex feminin la prepubertate cu maturizare sexuald intarziata sau absenta necesita
observare sistematica la endocrinolog si ginecolog. Daca hipogonadismul hipergonadotropic s-au
adeverit (nivel de FSH seric > 40 Ul/I, E2 nivel scazut), terapia cu hormoni de substitutie pentru a
sprijini dezvoltarea caracteristicilor sexuale secundare si pentru a preveni osteoporoza se va lua in
calcul cand pacientul ajunge la varsta corespunzatoare. Suplimentarea cu vitamina E in doze
corespunzatoare pentru varsta si greutatea corporald este administratd ca si la persoanele cu alte
tulburari de instabilitate cromozomiala .

Ingrijirilechirurgicale sunt necesare in cazul malformatiilor ereditare (de ex., atrezie anala,
polidactilie etc.). Tratament neurochirurgical cu un sunt ventriculoperitoneal poate fi necesar
pentru pacientii cu hidrocefalie.

Consultul  specialistilor ~ (imunologului,  oncologului,  pulmonologului,  neurologului,
endocrinologului, ginecologului) este necesar si se decide din concluziile de examinare. in mod
special este necesar consultul medicului genetician pentru a oferi informatii despre posibilitatea de
diagnostic prenatal. Sindromul NBS este mostenit pe cale autosomal recesiva. Parintii unui copil
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afectat sunt obligativ purtatori a cel putin unei copii a mutatiei in gena NBS1 si au o probabilitate de
25% (1:4) de a da nastere la un copil marcat de boala. Heterozigotii sunt asimptomatici.

Dezvoltarea intdrziatda a vorbirii se observa la multi copii si terapia de vorbire este necesara pentru
a corecta problemele de articulare. Majoritatea pacientilor cu retard mental au nevoie de sprijin
educational. Acestia pot avea nevoie de cursuri speciale de educatie sau de scoli specializate. Sugarii
si copiii mici cu NBS demonstreaza hiperactivitate psihomotorie izbitoare sau nu-si pot fixa atentia.
In general, toti copiii cu NBS au o personalitate blanda si, fiind timizi, sunt de obicei capabili de
interactiuni sociale bune. Ingrijirea in stationar este necesara pacientilor cu infectii recurente severe
si celor cu boli maligne, iar ingrijirea suplimentard de ambulatoriu (de ex., imunoglobulinei i.v.,
tratamentul infectiei) este determinatd de gradul de deficit imun si evolutia clinica. Monitorizarea
periodica este indicatd pentru aprecierea dezvoltarii fizice si psihice, statusului imun, pentru
monitorizarea de evolutie a bolii maligne.

Diagnosticul prenatal este indicat familiilor cu un risc de 25% de a avea un copil afectat. Analiza
molecular-genetica este o metoda de electie. Cu toate acestea, identificarea bolilor cauzatoare de
mutatii In ambele alele ale genei NBS1 este necesard inainte de testarea prenatala. ADN-ul fatului
este obtinut fie prin prelevarea de probe din vilozitétile coreale la 10-12 saptamani de gestatie, fie
prin amniocenteza la 13-15 saptamani de gestatie.

Complicatii. Pneumonia si bronsita recidivantd poate conduce la bonsiectazii sau insuficienta
respiratorie. Otitele recurente pot genera mastoiditd. Bolile maligne apar frecvent la pacientii cu NBS.
La pacientii cu sindrom Nijmegen nerecunoscut prezenta reactiei adverse la radioterapie,
chimioterapie sau ambele pot duce la deces toxic. Un nivel elevat de vigilenta se impune la pacientii
care dezvolta orice tip de tumori maligne sau au defecte congenitale (de ex., microcefalie) si comporta
tumori maligne limfoide de la varste foarte mici (sub 3 ani).

Prognosticul. In prezent, prognosticul pe termen lung pentru pacientii NBS pare a fi precar.
Moartea prematura survine fie prin neoplasme agresive, fie prin complicatii infectioase. Durata de
viata a pacientului este redusa in mod semnificativ, cu toate acestea, a fost Inregistrata supravietuirea
lor pana in deceniul al treilea sau al patrulea de viata.

Educatia pacientului. Dezvoltarea vorbirii intarziate se observa la multi copii si terapia de vorbire
este necesard pentru a corecta tulburarile de articulare. Majoritatea pacientilor cu retard mental au
nevoie de sprijin educational. Acestia pot avea nevoie de cursuri speciale de educatie sau de scoli
specifice.

4. SINDROMUL BLOOM

Sindromul Bloom, cunoscut de asemenea si sub denumirea de sindromul Bloom-Torre-
Machacek sau eritema telanagiectatica congenitala este o afectiune cu transmitere autosomal
recesiva, caracterizatd prin nanism, fotosensibilitate, telangiectazii faciale, imunodeficienta cu
sensibilitate crescutd la infectii si cel mai important - susceptibilitate semnificativ crescutd la multe
tipuri de cancer, mai ales leucemii, limfoame si tumori ale TGI, instabilitate cromozomiald. Boala
este Tncadratd in categoria sindroamelor progeroide, care mimeazd procesul de Tmbatranire
fiziologica, datorat mutatiilor genice care afecteaza repararea ADN-ului.

Epidemiologie. Sindromul Bloom este o boala genetica rara. Au fost descrise circa 275 de cazuri.
Desi se manifestd in randul multor grupuri etnice, este mai raspandit in randul evreilor Ashkenazi,
ai caror predecesori proveneau din Polonia sau Ucraina. Printre evreii Ashkenazi, frecventa purtarilor
de sindromul Bloom este de 1 la 100. Bolnavii cu acest sindrom par sa aiba un risc de 150-300 de
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ori mai crescut de a manifesta crestere canceroase decat cei care nu sufera de aceastd maladie.
Majoritatea din ei sunt susceptibili sa dezvolte cancer in timpul vietii.

Etiologie si patogenie. Sindromul Bloom este datorat unei mutatii la nivelul genei BLM, localizate
pe cromozomul 15q, membra a familiei RecQ ADN-helicaza. ADN helicazele sunt enzime care
desfac cele doud catene ale unei molecule de ADN. Desfacerea este necesara pentru majoritatea
proceselor ce implicd ADN, incluzand sinteza copiilor ADN, transcriptia ARN, reparatia ADN etc.

In perioada de viati a celulei, cAnd aceasta se pregiteste pentru diviziune — pentru a forma
doua celule, cromozomii sunt duplicati astfel incat fiecare celula noua va primi un nou set intreg
de cromozomi. Procesul de duplicare este denumit replicare a ADN. Uneori, 0 eroare extrem de
micd poate provoca defecte fatale. Proteina BLM este importantd Tn mentinerea stabilitdtiic ADN 1n
timpul procesului de replicare. Mutatiile in gena BLM asociate cu sindromul Bloom inactiveaza
functia ADN-helicazei pentru proteina BLM sau i1 anuleazd expresia. Astfel, cresterea numarului
mare de mutatii este determinata de inactivarea acestei proteine.

Persoanele cu sindromul Bloom prezinta o crestere enorma a schimbului de evenimente intre
cromozomii omologi sau cromatidele surori (cele doud molecule de ADN produse de procesul de
replicare) si existd un numar ridicat de ruperi si rearanjari in comparatie cu persoanele sanatoase.

Bolile genetice apar atunci cand o persoand mosteneste aceeasi gena anormald pentru aceeasi
trasatura de la fiecare parinte. Dacd un individ primeste o gend normald si una pentru boald, atunci
persoana respectiva va fi purtdtoare a bolii, insd de obicei nu va manifesta simptome.

Riscul ambilor parinti purtatori de a transmite gena care cauzeaza boala si, prin urmare, de a
avea un copil afectat, este de 25% cu fiecare sarcina. Riscul de a avea un copil, care sa fie purtator
ca si parintii este de 50% cu fiecare sarcina.

Sansa unui copil de a mosteni gene normale de la ambii parinti si de a fi normal din punct de
vedere genetic pentru acea trasatura specifica este de 25%, fiind egala pentru ambele sexe.

Parintii care sunt rude apropiate (persoane consangvine) au un risc mai mare de a purta ambii
aceeasi gend anormald decat parintii neinruditi, ceea ce creste riscul acestora de a avea copii cu o
boald genetica recesiva. Pacientii cu aceastad afectiune poarta cromozomi care sunt extrem de
instabili, ceea ce inseamna, ca mutatiile suntintalnite frecvent. In plus, recombinarea de cromozomi
ai acestor parinti are loc cu o frecventa mult mai crescuta si, aparent, cu o usurintd mai mare decat
in mod normal. Unul dintre tipurile de recombindri cromozomiale care au loc in sindromul Bloom
este cunoscut sub numele de schimb intre cromatidele surori (sister-cromatid exchange sau SCE).
Asta inseamna ca anumite portiuni din ADN cromozomial sunt schimbate intre cromozomii pereche
(cromozomii sora) si aceste schimbari pot fi un raspuns la deteriorarea ADN 1n timpul procesului
de copiere. Proteina BLM ajuta la prevenirea excesului de schimburi de cromatide surori si este
implicata si in alte procese care ajutd la mentinerea stabilitatii ADN. Ruperea cromozomului apare
mai frecvent la persoanele afectate. Fara proteina BLM, celula este mai putin capabild sa repare
daunele ADN cauzate de lumina ultravioleta.

Tabloul clinic. Copiii si adultii cu sindromul Bloom sunt mici de staturd si subponderali
(barbatii au Indltimea circa 149 cm, iar femeile -138 cm), cu microcefalie, nas proeminent, fata
alungita. Pelea prezinta zone de hiper- si hipopigmentatie. Culoarea pielii fetei este modificata, fiind
cu atat mai evidentad cu cat e mai expusa la soare cu iritatie faciald in forma de fluture similara
iritatiei cauzatd de lupusul eritematos. Ulterior aceste semne sunt insotite de o eruptie cutanata
rosietici pe fatd si este cauzatd de telangiectazii. In alte parti ale corpului pot apirea zone cu
coloratie anormald a pielii (maro sau gri), denumite si pete café-au-lait. Pielea este extrem de
sensibila la lumina soarelui. Cel putin 50% dintre persoanele cu aceastd boald vor dezvolta in cele
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din urma oricare dintre o varietate de afectiuni maligne, mai ales leucemie si cancere ale tractului
gastrointestinal, precum si cancer de colon.

Aproximativ 10% dintre cei care au sindromul Bloom vor dezvolta si diabet. Sterilitatea
masculind este comund din cauza faptului c@ barbatii cu aceastd maladie nu pot produce sperma,
din motive neelucidate. Infertilitatea in randul femeilor este si ea comund, deoarece in cazul
femeilor care sufera de acest sindrom menstruatia inceteaza mult mai devreme decat este normal.

De asemenea, bolnavii cu sindromul Bloom prezintd in mod obisnuit anomalii ale sistemului imun.
Sunt afectate proliferarea limfocitelor si sinteza imunoglobulinelor, precum si raspunsul la
stimularea cu mitogeni, care rezultd intr-un numar crescut de infectii ale urechii medii si/sau
pneumonie.

Multi pacienti cu aceastd patologie prezintd anomalii dentare, chisturi la baza coloanei
vertebrale, urechi proeminente, 0 voce ascutita si/sau degete suplimentare. Ocazional, pot fi prezente
si alte anomalii ale ochilor, urechilor, mainilor si/sau picioarelor.

Diagnosticul maladiei. Pentru cercetarea intranatala se realizeaza analize citologice:

e Amniocenteza cu prelevarea unei cantitati mici de lichid amniotic cu ajutorul unui ac din
interiorul uterului;
e Analiza vilozitatilor corionice, care poate fi efectuata prin doua metode: transcervical
si transabdominal;
e Testarea geneticd moleculard a celulelor prelevate.

Pe parcursul vietii pentru a confirma diagnosticul de sindrom Bloom, singurul mod cert este de
a realiza analize moleculare genetice ale genei BLM sau teste care confirma schimbul de fragmente
cromozomiale.

Tratamentul. Nu exista tratament curativ pentru acest sindrom datoritd materialului genetic
modificat al fiecarei celule, care nu poate fi restabilit. Poate fi utilizat doar tratamentul simptomatic
si de sustinere.

Managementul pacientilor cu sindromul Bloom:

» Problemele ponderale pot fi datorate bolii de reflux gastro-esofagian. Tratarea acesteia ar
putea ameliora deficitul ponderal in cazul in care aceasta este adevarata problema;

» Acesti pacienti au probleme la nivelul fetei, care apar in special Tn momentul expunerii la
soare. Este recomandat ca pacientul in plina lumina solara sa fie cat mai rar practicat pentru
a evita leziunile;

» Diabetul este tratat 1n manierd obisnuita, dar trebuie mereu supravegheat pentru a nu mai
apdrea si alte complicatii;

» Urmarirea programelor de monitoring al cancerulut,

» Sprijinul familiei, apropiatilor este important in viata celor care sufera de acest sindrom. O
stare psihologica pozitiva este esentiald in mentinerea calitatii vietii unui pacient cu sindromul
Bloom;

5. SINDROMUL DELETIEI CROMOZOMIALE 22 q11.2

Sindromul deletiei cromozomiale 22 q11.2 este o afectiune determinatd de absenta/deletia unui
fragment mic de pe bratul lung al cromozomului 22. Sindromul este cunoscut sub numeroase
denumiri: sindromul DiGeorge, velo-cardio-facial, sindromul Shprintzen, Strong, aplazia/hipoplazia
congenitald timica, acronimul CATCH-22. Astdzi denumirea acestui sindrom este considerata
Deletia 22q11.2. Identificarea unei deletii submicroscopice a regiunii 22ql1.2 la majoritatea
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sindromul DiGeorge (SDG) si velo-cardio-facial (SVCF) a conchis ca aceste doud sindroame, definite
fenotipic initial ca entitati distincte, sunt considerate in prezent ca parti diferite ale unui spectru
fenotipic continuu, larg si variabil.

Epidemiologie. Sindromul deletiei cromozomului 22 este unul dintre cele mai frecvente deletii
printre alte aberatii cromozomiale ale genomului uman, cedand doar sindromului Down, trisomiei
cromozomiale 21. Frecventa bolii variaza de la 1:4000 pana la 1:6000 de nou-nascuti. Factorii de risc
al maladiei sunt diabetul zaharat la mama, maladiile virale in primul trimestru de dezvoltare, utilizarea
alcoolului in timpul graviditatii. Conform datelor studiului nostru, realizat in cadrul proiectului
., Elaborarea metodelor inedite de diagnostic, inclusiv de screening al maladiilor imunodeficitare in
baza studiului clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente
primare”, sindromul deletiei 22q11.2 a fost mai frecvent inregistrat la sexul feminin, fara
predispozitie etnica. Majoritatea pacientilor cu sindromul deletiei 22q11.2 se prezintd cu patologii
ale scheletului facial, vicii congenitale ale cordului, tot ei dezvolta hipocalcemie dupa nastere.
Pacientii care n-au aceste simptome, sunt frecvent omisi si diagnosticul corect se stabileste mai tarziu
in baza altor semne (criterii).

Clasificarea sindromului deletiei cromozomiale 22q11.2. Se disting doud variante clinice ale
sindromului - complet si incomplet sau partial. Sindromul complet al deletiei cromozomiale 22 se
anuntd la pacientii, care au intreg spectrul de manifestari tipice, inclusiv atimia completa si
imunodeficienta combinatd severd. Aceastd forma clinica se inregistreaza la 1% din cazuri. Sindromul
partial de deletie cromozomiala se stabileste la bolnavii care manifesta doar unele semne tipice
(hipoplazia timica etc.), in special, fard manifestdri evidente ale deficientei imune. Aceasta varianta
clinicd este predominantd in populatie.

Actualmente a fost demonstrat pe un lot reprezentativ de bolnavi (circa 1000 pacienti) ca deficitul
verigii celulare T se asociazd cu modificdri ale altor verigi ale imunitatii (cantitatea de celule B,
concentratia de imunoglobuline serice sangvine), 15% dintre ei administrand terapie substitutivd cu
imunoglobulind intravenoasa.

Etiologie si patogenie. Cercetarile citogenetice si moleculare au demonstrat, ca deletia este cauza
principali a sindromului si in peste 90% de cazuri se atesta sporadic. In 10% din cazuri deletia este
mosteniti de la unul din parinti prin transmitere autosomal dominanti. In cazuri rare sindromul este
manifestarea restructurdrii altor cromozomi.

Analiza ADN la pacientii cu deletie a cromozomului 22 a demonstrat, ca in 85-90% de cazuri
fragmentul deletat este unul si acelasi. In acest loc sunt localizate cca 40 de gene. in 10-12% de
cazuri se intalnesc deletii mai scurte. Au fost descrisi cativa pacienti cu sindromul deletiei
cromozomului 22, care aveau deletii n afara fragmentelor frecvent deletate. Rezultatele cercetarilor
denotd, ca gradul de manifestare a fenotipului nu coreleaza cu marimea deletiei, iar variabilitatea
manifestdrilor fenotipice variaza atat intre diferite familii, cat si in cadrul unei familii, indiferent de
fragmentele identice de deletie. In regiunea deletati (fragmentul lipsd) au fost descrise cel putin 30-
40 de gene, printre care TBX1 - gena factorului de transcriptie T, care participa in dezvoltarea
embrionara precoce. Aceste modificari, la randul sdu determind malformatii ale cordului si vaselor
magistrale, malformatii faciale (buza de iepure, scizuri palatinale), hipoparatiroidism, retard mintal
si perturbari imunologice.

Desi TBX1, fara indoiald, este gena principald, care formeaza fenotipul in sindromul deletiei
cromozomului 22, cercetarile au depistat si alte gene, expresia insuficienta a carora poate avea un
rol in formarea manifestarilor fenotipice.
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Reiesind din rezultatele analizei bazelor moleculare ale maladiei se poate concluziona, ca in
formarea fenotipului au loc dereglari complexe a expresiei si interactiunii genelor, modificatorilor lor
si altor componente ce conduc la dereglarea ulterioarda a embriogenezei si organogenezei. Respectiv
in absenta sau dereglarea functiei si expresiei genelor si proceselor ulterioare are loc formarea
anomaliilor de dezvoltare, caracteristice pentru sindromul microdeletiei cromozomului 22.

Tabloul clinic al patologiei. Spectrul manifestarilor clinice in sindromul deletiei cromozomiale
22 este destul de vast. Se atestd caracteristicd predominarea a unor sau altor semne clinice in
dependenta de varsta pacientului. La nou-ndscuti in prim plan ca severitate se impun manifestarile
cardiovasculare, datorate viciilor cardiace si hipocalcemiei, apoi, cu varsta, se profileaza retardul
dezvoltarii psihomotorii, complicatiile infectioase si autoimune. In acest context este necesard
aprecierea simptomelor cheie si criteriile conform carora medicul sd deducd existenta acestei
patologii, indicind efectuarea unui control complex aprofundat al bolnavului suspect de
imunodeficienta primara.

Malformatiile cardiace (MC) sunt prezente in 75-80% de cazuri. Se apreciaza ca 5% din toate
malformatiile congenitale si circa 20% din MC conotruncale sunt produse de deletia 22q11. Cele mai
frecvente tipuri morfologice de MC sunt tetralogia Fallot cu sau fara atrezie pulmonara (17%),
coarctatia aortei (14%) si trunchi arterial comun (14%), anomalii vasculare, in special la nivelul
carotidei.

Hipocalcemia neonatala (20%) si hipoparatiroidismul congenital pot fi cel mai precoce si unicul
semn la sugari: se manifesta prin convulsii, tremor, rigiditate in rezultatul deficitului exprimat de
calciu in perioada infantila. Dezvoltarea incompleta a glandelor paratiroide cu rol in metabolismul
calciului duce la eliberarea unei cantitati scazute de parathormon si de calciu in sange, astfel ca
pacientii pot suferi de convulsii, iar deficitul de somatotropind se anunta prin statura scundd a
persoanei afectate.

Anomaliile de val palatin sunt frecvente (60-85%), dar gama de modificari variaza de la secventa
Robin cu despicatura palatind (DP), evidenta sau oculta, si pana la integritatea structurald normald a
palatului, dar cu alterarea lui - insuficienta velofaringiana. Aceste modificari determind separarea
incompletd a cavitatilor orald si nazala, producind tulburari de supt si/sau regurgitarea fluidelor pe
nas la sugari; dificultati de masticatie a alimentelor solide, tulburari de glutitie la copiii mari; vorbirea
hipernazala este un semn diagnostic important.

Anomaliile structurale sau functionale ale cdilor aeriene se pot prezenta sub diferite forme si pot
duce la apnee obstructiva la sugari si tulburdri de comunicare (se implicad vorbirea, limbajul si auzul)
la 90% din copii, adolescenti si adulti.

Acesti pacienti au trasaturile fetei caracteristice: microcefalie - se intalneste la 40% din pacienti,
dismorfia cranio-faciala este tipica, dar se contureaza odata cu varsta si nici unul din semne nu este
obligatoriu. Pacientii au fata lunga (datorita portiunii verticale a maxilei), deseori cu aspect miopatic,
ei se prezinta cu ariile malare sterse, nasul lung si proeminent, retrognatism; uneori fata este structural
asimetrica sau devine asimetrica la plans. Fantele palpebrale sunt scurte si inguste, iar suborbital se
poate observa uneori o zona de congestie. Nasul are radacina lata si patrata, este lung, proeminent si
cilindric; aripile nazale sunt hipoplazice si confera varfului nasului aspect bulbos, mai ales la
adolescenti si adulti. Filtrumul labial este lung, gura este mica si adesea deschisa, buzele sunt subtiri,
iar buza superioara are forma de U inversat; mandibula, normala ca marime si morfologie, prezinta
retrognatism sau secventa Robin (17%), urechile sunt mici, proeminente, in forma de cupa (diametrul
antero-posterior marit), deseori asimetrice.
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Dereglarile imunologice se intalnesc in 77% de cazuri, dar manifestarile infectioase datorate
deficitului imun debuteazd dupd o perioadd de la nastere. Aplazia timusului (si secundar marea
susceptibilitate la infectii grave, letale) este un semn cardinal, dar mai frecvent se intalnesc hipoplazia
timusului si forme moderate de imunodeficienta, mai ales la sugari si copiii mici. La acesti pacienti
se constatd predispozitia la maladii fungice, la infectii induse de Pneumocystis carinii, la infectii
bacteriene si virale. Dereglarea producerii de celule T poate predispune la maladiile autoimune. Au
fost descrise asa complicatii ale sindromului de deletie a cromozomului 22 ca astmul bronsic, boala
Basedow-Graves, uveita autoimuni, anemia hemoliticd autoimuni etc. Intr-una din cercetari, care
includea 130 de pacienti, cota de detectie a maladiilor autoimune S-a atestat mai Inaltd printre
pacientii cu nivel scazut de limfocite CD4".

Dezvoltarea psihomotorie in primii ani de viata si, in special, dezvoltarea limbajului este intarziata.
Un retard mintal usor sau moderat este prezent la 40-50% din pacienti. Formele severe de retard
mintal sunt rare si se Tnsotesc frecvent de anomalii ale SNC. Multi pacienti au o inteligenta normala
sau limitata sub forma de tulburari/dificultati scolare, produse prin insuficienta dezvoltare a unor
aptitudini: coordonarea motorie, atentia, rationamentul abstract, conceptele numerice, orientarea
temporo-spatiala.

Pacientii pot avea tulburari de comportament - de la timid si inchis in sine pand la neinhibat si
hiperactiv. Retardul dezvoltarii limbajului si psthomotor se observa la 70-90% si se manifesta cu
varsta, dar testarea pacientilor cu retard de dezvoltare are sens numai la prezenta altor semne. La 10-
22% din adolescenti si adulti se Intalnesc tulburdri psihiatrice.

Alte anomalii sunt cele renale (agenezie, hipoplazie), surditate, scolioza, strabism etc. sunt
frecvent raportate in sindromul velo-cardio-facial.

Diagnosticul sindromului deletiei 22 q11.2.

Diagnosticul clinic este intr-o masura oarecare dificil, deoarece se implica un spectru larg si
variabil de manifestdri fenotipice de la formele grave, deseori letale (datoritd malformatiilor cardiace
si/sau deficientelor imune) la fenotipuri intermediare sau numai tulburari usoare de dezvoltare si
anomalii faciale subtile sau vorbire hipernazald cu hipoparatiroidism tranzitor. Un alt element ce
trebuie subliniat este faptul cd unele semne clasice ale sindromului sunt dependente de varsta. De
aceea sindromul deletiei cromozomului 22q11.2 poate fi suspectat la nou-nascuti/sugari cu anomalii
cardiace conotruncale si/sau secventa Robin, dar si la copiii mai mari cu intarzieri in dezvoltare si
anomalii faciale sau ORL, dar fara semne cardinale ale sindromului.

Analiza biochimica a sdngelui atestd hipocalcemie (analiza se repetd de cateva ori pentru
confirmarea prezentei stabile a acesteia din urma).

Ultrasonografia glandelor paratiroide si timusului poate demonstra aplazia sau hipoplazia lor.

Electrocardiograma cordului denota vicii ale sistemului cardiovascular. Pacientii cu sindromul
deletiei 22q11.2, de regula, se caracterizeaza printr-0 limfopenie moderata. Este caracteristica
scaderea cantitativd a diferitor subpopulatii de celule T. Concentratia imunoglobulinelor serice
sangvine, de reguld, este normald, uneori este crescuta IgE si scdzuta IgA. Cantitatea totala de celule
T CD3" este redusa, dar indicele imunoreglator (IIR) CD4"/CD8" nu este modificat. Coraportul
limfocitelor T-naive/T-celule de memorie este diminuat. Raspunsul limfocitelor dupa stimularea cu
mitogene este absent, scdzut sau normal (in dependentd de gradul de hipoplazie a timusului).
Cantitatea de imunoglobuline serice frecvent nu este dereglata, dar raspunsul imun la imunizare este
diminuat frecvent. Manifestarile clinice si imunologice ale sindromului deletiei 22 q11.2 sunt
elucidate 1n fig.8.
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Figura 8. Manifestirile imunologice si clinice ale sindromului deletiei 22q11.2
Vizualizarea radiologicd a toracelui poate constata absenta umbrei timusului. Diagnosticul
de certitudine se face prin tehnici de citogenetica moleculard - hibridizarea fluorescenta in situ
(FISH).

Daca se evidentiaza deletia 22q11.2, atunci vor fi investigati ambii parinti, deoarece in 10-15%
din cazuri deletia va fi prezentd la unul din parinti. Exista insa si rezultate fals negative la pacientii
cu profil tipic de SVCF, care s-ar putea explica fie prin deletii foarte mici sau chiar mutatii
punctiforme in regiunea 22q11, fara deletie, fie prin deletii in alti cromozomi (10q).

Recent s-au introdus teste de genotipare bazate pe metoda PCR, folosind marcheri ADN
microsateliti din regiunea cromozomiald deletatd; ei permit identificarea rapidd (24 ore) a
microdeletiei 22q11 in aproape 95% din cazuri.

Pacientii cu deletia 22q11 au un risc de 50% pentru fiecare sarcind de a transmite deletia la
descendenti (ca si in bolile autozomal dominante). In aceste cazuri este foarte important si se recurga
la diagnosticul prenatal. Cazurile familiale sunt rare (15%), dar atunci cand se identifica un nou
pacient parintii trebuie obligatoriu evaluati clinic si genetic. In acest context este important de
subliniat din nou expresivitatea variabila a fenotipului si posibilitatea aparitiei unor cazuri de novo.

Diagnosticul prenatal consta in detectarea prezentei deletiei in cromozomii fetusului. Testul se
efectueaza utiliznd celule din vilozitatile coriale (obtinute prin punctie trofoblastica intre 10 si 12
saptamani de sarcind) sau amniocite (amniocenteza se efectueaza la 16 saptamani de sarcina). Atat
amniocenteza, cat si punctia trofoblastica implica un risc minor de avort.
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Diagnosticul diferential se va trasa cu:

e Utilizarea excesiva a retinoizilor in perioada gestationald, care face ca fatul sd dezvolte stigme
identice cu cele ale disembriogenezei si cele ale sindromului de deletie a cromozomului 22. Dar
controlul genetic nu confirmad mutatiile;

e Embriopatia diabetica;

e Simptoamele identice prezente la pacientii cu asociatic CHARGE;

e Imunodeficienta combinata severa;

e Sindromul Aladjilea;

e Sindromul Goldenhar;

Principiile terapiei sindromului de deletie 22q11.2
Actualmente nu exista terapie curativa a maladiei. Transplantul celulelor hematopoietice stem in
sindromul deletiei cromozomului 22 nu este unul indicat. Tratamentul pacientilor cu acest sindrom
este directionat pe jugularea complicatiilor aparente in diferite perioade ale vietii. Corectia viciilor
cordului si scheletului facial se realizeazi in conformitate cu protocoalele respective. In dependenta
de gradul de expresie a defectelor imunologice pacientilor li se administreaza terapia substituitiva
cu imunoglobulina injectata i.v. in doza de 0,4-0,6 g/kg lunar, de asemenea la indicatie se recurge
la terapia preventiva - antibacteriana, antifungica. La aparitia complicatiilor autoimune tratamentul
acestor pacienti se efectueaza in conformitate cu protocoalele clinice respective.
Dispensarizarea pacientilor
Frecventa consultatiilor la specialisti si a investigatiilor de laborator depinde de manifestarile clinice
ale sindromului dat. Dar monitorizarea anuala este necesara pentru controlul morbiditatii infectioase,
pentru evaluarea indicilor imunologici si a functiei sistemelor principale ale organismului.
Vaccinarea pacientilor. Bolnavii cu acest sindrom nu vor fi vaccinati cu vaccinuri vii (rujeola,
parotidita, poliomielita vie, varicela).
Reabilitarea sociala si psihologica. Cele mai importante probleme tin de psihiatrie. Pacientii cu
diagnosticul ,,psihoza” sau ,,schizofrenie”, ,,depresie ”, ,sindrom bipolar” sunt la evidenta si

tratamentul lor nu se deosebeste de cel al persoanelor obisnuite, dar la acesti pacienti este mai
expresata rezistenta. Daca are loc o hipocalcemie, atunci se impune corectia, deoarece este singura
capabild sd provoace exacerbarea psihozei. Dereglarile infectioase si autoimune trebuie tratate
adecvat.

Alegerea profesiei se face in dependenta de dezvoltarea mintala si devierile psihice.

Referinti la nasterea copilului. Factorul de risc decisiv este prezenta unuia dintre parinti cu
sindromul de deletie a cromozomului 22, deoarece mostenirea este de tip autosomal dominant.
Rezidd deci o probabilitate de 50% ca patologia va fi mostenita. S-a constatat, ca la descendenti
sindromul este mai manifest comparativ cu parintii. Majoritatea cazurilor de sindrom al deletiei
cromozomului sunt de caracter sporadic, iar factorii de risc nu sunt cunoscuti.

6. SINDROMUL HIPER-IgE

Sindromul Hiper-IgE (HIES), cunoscut si sub numele de sindrom Job, include un grup heterogen
de boli complexe ereditare, combinate cu deficienta imuna de celulele B si T, caracterizate prin
infectii toracice recurente cu Staphylococcus aureus, aspect facial grosier caracteristic si probleme
dentare, cu 0 dermatita pruriginoasa asemanatoare eczemelor.

Clasificare. HIES se distinge a fi de doua tipuri:
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e Tipul I — sindrom hiper-IgE sporadic si autosomal dominant (AD-HIES), mai frecvent
intalnit si cauzat de mutatia genei STAT3, in care pacientii prezinta anomalii ale diferitor
sisteme, inclusiv sistemul imun, tesutul conjunctiv, anomalii scheletice si vasculare;

e Tipul 1l - sindrom hiper-1gE, transmis autosomal recesiv (AR-HIES), care afecteaza si
sistemul imun, se traduce prin infectii tegumentare si pulmonare recurente, prin sensibilitate
la infectii virale, cum ar fi molluscum contagiosum, prin afectarea sistemului nervos central
(SNC), dar fara modificari musculo-scheletice. Formele de HIES sunt redate in fig.9.

‘ Formele sindromului Hiper-IgE
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Figura 9. Etiologia si clinica sindromului Hiper-1gE

Recent, Uniunea Internationald a Societdtilor Imunologice a descris imunodeficiente primare
(PID) cu sindroame bine definite ca AD-HIES (Sindromul Job) si 3 subtipuri de AR-HIES, care nu
implica modificari ale scheletului sau pneumatocele. Acestea sunt in continuare subdivizate in
deficienta Tyk2, deficienta DOCKS, conform unei anomalii moleculare si una de origine
necunoscuta.

Epidemiologie. HIES este o imunodeficienta rara. Incidenta anualda a sindromului Job fiind
estimatd de aproximativ 1:1.000.000. El este asociat cu o duratd de viatd variabila, cu decese care
survin preponderent la maturitate prin consecinte ale infectiilor cronice, care duc la aparitia
pneumatocelului sau a bronsiectaziei sau la ambele. Unele specii de Aspergillus sau Scedosporium
pot invada vasele de sange pulmonare, generand extinctie metastatica sau hemoptizie fatald. Aceste
infectii sunt cu oportunisti secundari pe sectoarele de destructie pulmonara, cauzate de vindecarea
inconforma a infectiilor anterioare.

Pacientii cu HIES prezinta un risc crescut pentru limfomul Hodgkin sau non - Hodgkin.
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Mutatiile STAT3 au fost detectate la persoanele de origine caucaziand, africand, asiatica si
hispanicd. Desi cele mai multe cazuri documentate sunt la pacientii de rasd alba, acest lucru se
datoreaza, probabil, loturilor de populatie studiate.

N-au fost descrise diferente de sex pentru severitatea sau incidenta bolii. Varsta medie a
diagnosticului a fost de 11,5 ani. Cu toate acestea, diagnosticul se poate face in copilarie sau la varsta
de adult. Supravietuirea a fost amelioratd de-a lungul anilor prin gestionarea adecvata, ceea ce le
permite unor pacienti sd aibd copii. Avand in vedere natura autosomal dominantd a HIES,
descendentii pacientilor cunoscuti beneficiaza de un diagnostic timpuriu si de terapia respectiva.

Etiologie si patogenie. Sindromul Job se datoreaza unei mutatii genetice specifice mostenirii
autosomal dominante in STAT3. Mutatii ale genei STAT3 au fost identificate in aproape toate cazurile
de HIES verificate clinic. STAT3 este una din cele 7 proteine STAT (transductor de semnal si
activator de transcriere), care sunt mesageri clinici secundari pentru multi receptori de citokine,
hormoni si factori de crestere. In general tirozin-kinazele familiei Janus (JAKs) se leagd de
componentele intracelulare ale receptorilor citokinici si sunt, la randul lor, legate de STAT la
semnalizarea citokinelor. Atunci cand citokinele se leagd de receptorul lor conjugat, JAKS
fosforileaza receptorul citokinic si ulterior STAT disociaza de complexul JAK-receptor. STAT-urile
fosforilate se dimerizeaza in citozol prin domeniile fosfotirozinelor si domenele de omologie Sr2
(SH2). STAT-urile dimerizate se translocd apoi in nucleu, unde se leagd de ADN in secventele
promotor ale genelor - tinta pentru a activa transcriptia. Aceasta activitate a STAT3 este localizata pe
cromozomul uman 17q 21.

Mutatia acestei gene va duce la intensificarea productiei de imunoglobuline E de cétre
limfocitele B, la pierderea capacitatii de modulare a producerii lor de catre IL-6, IL-10 si IFN-y, dar
si la un chemotaxis defect. Absenta efectelor antiinflamatorii ale IL-10 este, probabil, cauza
raspunsului inflamator necorespunzator, observat la pacientii cu sindromul Job. Interleukina 6 joaca
un rol esential in geneza celulelor Th17; prin urmare, absenta acestei citokine duce la o deficientd de
celule Th17 in sindromul Job. Celulele CD4" si Th17 detin un rol important in apararea impotriva
infectiilor, in principal definite de bacteriile si ciupercile intracelulare. In afar de rolul imunologic,
aceastd moleculd are rolul de semnalizare pleiotropica, ceea ce explica alte alterari non-imune
observate in sindromul Job, cum ar fi fracturile oaselor lungi si o eruptie dentara intarziata.

In peste doud treimi de cazuri (70%) sindromul se datoreazi unei mutatii a genei STATS3.
Transmiterea acestui sindrom este autosomal dominanta cu expresivitate variabila. Au fost raportate
peste 90 de mutatii diferite. Mutatiile sunt predominant inversii si deletii care duc la producerea
proteinelor cu activitate negativda dominanta. Nu au fost identificate pand in prezent alele mutante,
ceea ce indica faptul ca haploinsuficienta nu este un mecanism de cauzalitate a bolii. Majoritatea
mutatiilor HIES STATS3 sunt localizate 1n regiunile de legare a SH2 si ADN.

Sindromul Job se caracterizeaza prin semne clinice de ordin imun si non-imun (fig. 10).

Dermatita sub forma de eczema se initiaza in perioada de nou-nascut si este intretinutd prin
infectia cu St. aureus. Abcesele cutanate, datorate aceluiasi microorganism, sunt frecvente si, de
obicei, nu sunt asociate cu un raspuns inflamator important local sau sistemic, prin urmare pentru
acestea se utilizeaza termenul de abces rece. Candidoza mucocutanata, inclusiv onicomicoza, apare
frecvent. In schimb, verucile severe si speciile de Moluscum nu sunt trasaturi ale formei autosomal
dominante de HIES. Pneumoniile au debut din copilarie si sunt induse de St. aureus, Str. pneumoniae
si Haemophilus influenzae. Similar cu abcesele tegumentare, semnele de toxicitate sistemica sunt
modeste. Chiar si atunci cand sunt tratate agresiv si prompt, pneumoniile se remit adesea cu formarea
pneumotoracelui, probabil din cauza inflamatiei locale incontrolabile si a destructiei tisulare. Ulterior,
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suprainfectarea pneumatoceleleor cu Pseudomonas aeruginosa si cu specii fungice de Aspergillus si
Scedosporium poate fi asociata cu o rata semnificativd de morbiditate si mortalitate. Infectiile
oportuniste, inclusiv cu Pneumocystis jirovecii, histioplasmoza diseminatd, criptococoza si
coccidomicoza sunt mai putin frecvente. Sinuzita bacteriand recurenta si otita sunt frecvente, dar
implicarea agentilor patogeni virali nu este de rata crescuta.
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Figura 10. Manifestarile clinice ale Hiper-IgE

HIES este, de asemenea, asociat cu anomalii scheletice si de tesut conjunctiv, inclusiv
scolioza, hiperextensibilitate, fracturi patologice si retentia dentitiei primare, craniosinostoza si
anomaliile vasculare. Multi pacienti au hiperexcitabilitate cel putin a unei articulatii. in pofida
anomaliilor de tesut conjunctiv, pacientii HIES prezinta, de obicei, o vindecare normald a ranilor.
Majoritatea pacientilor au facut cel putin o fracturd non-traumatica, cum ar fi coaste fracturate la
efortul fizic. Osteoporoza este frecventda, dar nu pare sda se coreleze cu frecventa fracturilor.
Retentia dintilor primari se datoreazd esecului exfoliatiei primare a dintilor; sunt adesea prezente si
modificari ale mucoaselor orale si linguale.

Presiunea arteriald si anevrismele apar, de reguld, pe vasele mijlocii, cum ar fi arterele
coronare.

In ciuda cresterii IgE si a eozinofiliei, pacientii nu au, in general, atopie in ceea ce tine
alimentele si alergenii sezonieri. Un istoric detaliat al familiei poate ajuta la identificarea altor
cazuri, dar majoritatea acestora sunt mutatii spontane sau autozomal dominante. Diagnosticul clinic
al HIES se bazeaza pe un profil complex de caracteristici imunologice si non-imunologice care se
coreleaza fidel cu identificarea mutatiilor STAT3.

Pacientii au un aspect facial caracteristic, cu un nas larg, ochi adanci, cu fruntea lata. Este
adesea prezent un palat inalt, arcuit si poate fi prezenta dentitia dubla. Membranele timpanice pot fi
cicatrizate din cauza otitelor recurente.
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Atat pacientii infantili, cat si cei adulti pot prezenta eruptii cutanate eritematoase, scuamoase,
tipice dermatitei eczematoase. Sunt prezente cicatricii de la incizii si drenaje ale abceselor reci.
Unghiile, vaginul si regiunea inghinald sunt adesea afectate de candidoza.

Examenul pulmonar variaza in functie de infectiile pulmonare anterioare si de modificarile
parenchimului pulmonar - de la murmur fiziologic normal pana la disparitia acestuia si reducerea
schimbului de aer asociat cu pneumatocele mari. Curbarea unghiilor este un semn obisnuit.

Scolioza mai mare de 10 grade se observa la 60 % dinte pacienti. Hiperextensibilitatea a cel putin
unei articulatii este prezenta la 70% dintre bolnavi.

Diagnosticul de laborator imunologic este prezentat in fig.11. Hemoleucograma poate evidentia
eozinofile, care asociaza, de obicei, cresterea IgE, dar nu este corelatd cu aceasta din urma. Numarul
limfocitelor absolute este, de obicei, normal. Anemia si trombocitopenia nu sunt in mod obisnuit
asociate cu sindromul hiperglobulinemiei (HIES).
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Figura 11. Sistemul imun al bolnavilor cu sindromul Hiper-IgE
Imunoglobulinele serice sangvine IgG, IgA si IgM sunt de valori normale, de vreme ce IgE
depaseste uneori 2000 Ul/ml. Cuantificarea nivelului de IgE nu primeaza daca etiologia alergica a
fost probata clinic, iar titrele crescute de IgE au valoarea limitata in predictia tendintei alergice.
Majorarea IgE se regaseste in contextul mai multor maladii inflamatorii si infectioase (tab.2).

Tabelul 2.
Afectiuni ce asociaza cresterea IgE
Categorii de boli Afectiuni
Boala alergica Dermatita atopicd (eczema)
Einita alergica
Astmul alergic
Alveolita alergica extrinseca
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Alergii medicamentoase
Urticarie alergica

Boli parazitare
Cestode Echinococcus granulosus
Echinococcus multilocularis
Trematode Schistosoma mansoni
Schistosoma japonicum
Schistosoma haematobium
Nematode Ascaris lumbricoides

Ancylostoma braziliense
Toxocara canis
Toxocara cofi

Tulburiri imunologice
Gamapatie monoclonald (Gamapatie monoclonald IgE

Status imunodeficitar Sindromul Hiper-IgE
Sindromul Wiskott-Aldrich
Sindromul DiGeorge
Sindromul Nezelof

Boala grefd contra gazda
HIV/SIDA

Fibroza cisticd

Boli inflamatorii Boala Kawasaki
Periarteriita nodoasa

Boli infectioase Lepra

Aspergiloza bronhopulmonara
Aspergilom

Se poate suspecta sau confirma sindromul Hiper—IgE in urmatoarele situatii:
e laadulti: IgE > 2000 Ul/ml definitorii in prezenta fenomenelor inflamatorii sau a
pneumoniei;
e la copii, care au in mod normal valori scazute, sindromul Hiper-IgE se considera a fi prezent
la valori de 10 ori mai crescute decat pentru varsta respectiva.

Titre constante, ca la adulti, se ating la varsta de 5-7 ani, intre 10 si 14 ani se pot depasi cifrele

atestate la adult, iar dupd 70 de ani acestea scad usor.

Anticorpii specifici pentru antigene pot deveni utili la pacientii cu boala sinopulmonara severa
si la cei care dezvolta infectii recurente, In pofida profilaxiei antimicrobiene energice. Unii pacienti
cu HIES produc un raspuns scazut de anticorpi specifici la vaccinurile pentru Hemofilus influenzae
tip b (HiB), Streptococus pneumoniae, tetanos si difterie.

VSH si proteina C-reactiva (CRP) sunt utile daca au valori ridicate, dar cifrele normale nu
exclud infectia bacteriana.

Analizele privind electrolitii, coagularea si functiile renald si hepaticd nu sunt afectate in HIES.
Abcesele cutanate trebuie deschise si drenate si se vor obtine culturi din secretia de drenaj.
In caz de infectie pulmonard prezenti, trebuie recoltatd sputi spre examinare.

Identificarea mutatiei STAT3 trebuie efectuata pentru a confirma o suspiciune clinica ridicata de

HIES.
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Radiografia toracica, CT sau ambele sunt necesare pentru a determina gradul de implicare a
parenchimului pulmonar.

Pneumoniile recurente, in special cele datorate St. aureus, se pot constitui in pneumatocele, care
devin permisive pentru suprainfectia fungica.

Radiografia coloanei vertebrale este necesard pentru a evalua scolioza, modificarile osoase si
articulare din cauza riscului crescut de fracturi patologice la acesti pacienti.

Anomaliile vasculare sunt, de obicei, asimptomatice, incluzand anevrisme intracraniene si
ectazia arterei coronare, tortuozitatea si anevrismele. Aceste anomalii sunt frecvente, detectate fiind
prin CT si RMN. Studiile cu raze X sau IRM ale craniului aratd adesea craniosinostoza.
Hipertensiunea intracraniana a fost observata cu frecventa crescuta la pacientii de toate varstele avand
sindromul Job.

Principala caracteristica de diagnostic este cresterea valorilor serice de IgE de peste 2000 Ul/ml
si adesea — de 500 Ul/ml. Un scor clinic a fost elaborat pentru a defini probabilitatea diagnosticului.
O concentratie totald de IgE de peste 1000 Ul/ml si un scor ponderat de peste 30 indica AD-HIES
al defectului in STAT3 , iar o mutatie heterozigotd dominant negativd in STAT3 confirma
diagnosticul.

Tratamentul maladiei. Cel mai eficient tratament simptomatic pentru aceasta afectiune este
utilizarea pe termen lung a antibioticilor (cefalosporine, peniciline rezistente la penicilinaza etc. si
agenti antifungici) cu adaptarea tratamentului la infectiile, care apar la acesti pacienti si recurgerea
uneori la chirurgia abceselor constituite. Sub protectia antibioticilor si daca diagnosticul este stabilit
la timp, supravietuirea pacientului poate fi lungd. Managementul manifestarilor non-imune trebuie sa
fie interprofesional pentru remedierea complicatiilor. Astfel, scolioza in functie de severitate,
fracturile osoase si maladiile articulare degenerative pot necesita o interventie chirurgicala
ortopedica. Anomaliile dentare necesitd un tratament stomatologic adecvat. Complicatiile
cardiovasculare sunt gestionate intr-un mediu specializat.

Prognosticul patologiei. Desi AD-HIES este asociat cu morbiditate si mortalitate ridicata,
progresele in asistenta medicald, monitorizarea atenta si conformarea curativa a pacientului au dus la
un pronostic favorabil, cu supravietuirea de pana la 50 de ani sau mai mult. In viitor o terapie
biologica sau genica ar putea schimba prognosticul acestui sindrom.

Managementul sindromului. Aceasta patologie este o afectiune imunologica rara, caracterizata
prin infectii recurente. Monitoring-ul starii pacientului in ambulatoriu este realizat de ingrijitorul
primar si asistentul medical ca parte a managementului echipei interprofesionale. Cei mai multi dintre
acesti pacienti necesita terapie cu antibiotice pe termen lung, combinatd cu drenarea oricarui abces,
astfel Incat un consult farmaceutic trebuie sa tinteascd in mod adecvat terapia antimicrobiana.

Managementul manifestarilor non-imunologice si tratamentul complicatiilor trebuie sa fie
interprofesional. O asistentd de ambulatoriu ar trebui sa efectueze vizite regulate la domiciliu pentru
a se asigura ca starea de sandtate a pacientului este stabild. Aceste activitati interprofesionale pot
imbunatati in mod semnificativ ingrijirea pacientului.

7. SINDROMUL LIMFOPROLIFERATIV AUTOIMUN (AUTOIMMUNE
LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROME, ALPS)

Sindromul limfoproliferativ autoimun (Autoimmune lymphoproliferative syndrome, ALPS)
este o maladie imunodeficitara primara dependenta de defectul genetic al apoptozei. Sindromul se
caracterizeaza prin limfoproliferare benigna, hepatosplenomegalie, hiperimunoglobulinemie,
dereglari autoimune, cresterea cantitativa a celulelor dublu negative (CD3*CD4°CD8") in sangele
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periferic. Inducerea apoptozei (moartea programata a celulelor) are loc la interactiunea receptorilor
proapoptotici de la suprafata celulei cu liganzii respectivi. Unul dintre receptorii principali
proapoptotici este molecula Fas (CD95) — TNFRSF6 (10q 24.1), gena caspazei 10 si ligandul FAS —
FasL (1q 23).

Epidemiologie. ALPS este o maladie destul de rara. Incidenta si prevalenta ALPS nu este
cunoscuta cu precizie. Numarul global de cazuri estimat nu depaseste cateva sute. Multe cazuri de
ALPS probabil raman nediagnosticate, datoritd unei expresii fenotipice variabile si o constelatie de
simptome ce se asociaza cu alte maladii, in special cu sindromul Evans si alte boli limfoproliferative.
ALPS este raportat in diferite contexte rasiale si etnice. A fost sugeratd o predominare a sexului
masculin, care a fost confirmata atat in cohorta franceza de ALPS, cat si in cea a Institutului National
de Sanitate din New York. in familiile franceze cu mutatiile Fas, probabilitatea de ALPS simptomatic
a fost de 75% la barbati in comparatie cu 50% la femei. In mod similar, in cohorta americana 69%
de barbati in comparatie cu 46% dintre femeile cu mutatii Fas au dezvoltat semne clinice de ALPS.
Rata barbati-femei cu ALPS a fost de 2.2 in cohorta franceza si de 1; 6 - in cohorta din New York.
Clasificarea ALPS se bazeaza pe mutatia diferitor gene (tab.3):

Tabelul 3
Clasificarea ALPS
Nomenclatorul Nomenclatorul | Gena defecti Definitia
actual anterior
ALPS - Fas ALPS tip 0 Fas Pacientu care indeplinesc criterule de
diagnostic al ALPS s1 au mutatie Fas
homozigoti germinativa
ALPS - Fas ALPStip la Mutatia  genei | Pacientu care indeplinesc enterilede
TNFRS56,defectul | diagnostic al ALPS s1 au mutatie Fas
genel heterozigotd germinativi
receptorului Fas
ALPS - sFas ATPS tip Im Fas Pacientu care indeplinesc criterule de
diagnostic al ALPS 51 au mutatie Fas
somaticd
ALPS - FasL ALPS tip 1b Mutatia  genei | Pacientu care indeplinesc criteriilede
TNFRSFG, diagnostic al ALPS s1 au mutatie Fas
defectul  genei | germinala
ligandului Fas
ALPS —CASP 10, | ALPStip2 Defectul genei | Pacientn care indeplinesc criterile de
CASP-§ CASP & 5i 10 diagnostic al ALPS s1 au mutatie
CASP 10 51 & germinativa
ALPS-U ALPS tip 3 Mutatie Pacientu care intrunesc criterile de
necunoscutd diagnostic al ALPS, dar defectul
genetic nu este determinat (fara
defect Fas, FasL sau CASP10)

Cota mutatilor Ia si Ib constituie circa 75% din toate cazurile, dar expresivitatea manifestarilor clinice

nu este legata de gena mutanta.

Etiologie. Aproximativ doua treimi din pacientii cu ALPS au un defect genetic identificat.

Majoritatea pacientilor au o mutatic a

Fas - gena TNFRSF6 (tumor necrosis factor receptor
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superfamily member 6), amplasata pe cromozomul 10924.1 (fig.12). Partea extracelulara a Fas este
codificatd de exonii 1-5, dinte care exonul 1 codifica o peptida de semnal, secventa de semnal. Exonii
2-5 codifica 3 domenii extracelulare, 6 - domenul transmembranar, iar 7-9 domeniile intracelulare,
inclusiv DD care este scindata in timpul transportarii proteinei Fas la suprafata celulara.

Exonul 9 contine domenul de moarte (DD) care interactioneaza cu o moleculd - adaptor Fas
asociatd prin domenul de moarte (FADD). Legarea DD duce la generarea complexelor de
semnalizare a mortii celulare, care ulterior rezulta cu apoptoza.

Receptorul Fas

<«+——FExtracelular > - Intracelular ——
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‘e —— —— P SP————
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Figura 12. Mecanismul molecular al sindromului limfoproliferativ autoimun

ALPS-Fas este mostenit autosomal dominant. In cazuri rare, mutatiile homozigote sau heterozigote
compuse cauzeaza forme severe de ALPS. Mutatiile de novo sunt rare. Existd un spectru larg de
mutatii 1n intreaga regiune de codificare si la hotarele dintre exon/intron, inclusiv deletii sau insertii
ale unui sau ale mai multor nicleotide. Actualmente au fost descrise circa 60 de mutatii, majoritatea
din ele fiind amplasate in zona exonilor 7-9. Mutatiile includ substituirea, deletia sau insertia citorva
nucleotide. Mutatiile in domenele intracelulare (de regula cele ce intereseaza DD) conduc la sinteza
Fas, care se exprima pe suprafata celulei in cantitati minore. Mutatiile sunt localizate in zona DD
inalt conservata (66 si, respectiv, 73% in cohortele franceze si INS). Aceste variante anormale de
alele determina absenta proteinelor functionale sau proteine truncate sau plierea aberanta a
proteinelor, ceea ce interfereaza cu formarea unui complex Fas trimer pe suprafata celulara.

Boala este dependenta de mutatiile heterozigote in gena TNFRSF6. Gena codifica receptorul Fas
(sinonime CD95, APO-1, APT1), care contine in regiunea extracelulara trei domene bogate in
cisteina: CRD1 (cysteine rich domain), CRD2 si CRD3. In componenta domenului CRD1 se giseste
domenul PLAD (preligand assembly domain), care initiaza activarea receptorului. Partea functionala
principala a receptorului este fragmentul intracelular, care contine domenul de semnalizare DD
(death domain). Ligandul acestui receptor este membrul superfamiliei TNF FasL (TNFSF6), care are
un domen extracelular si recunoaste interactiunea cu receptorul Fas. In recunoasterea ligandului
participa numai domenele CRD2 si CRD3 ale receptorului. In rezultatul activitatii
metaloproteinazelor, atat ligandul, cat si receptorul pot fi in stare solubila. Pana la legarea cu ligandul,

domenul PLAD induce formarea trimerului din receptorul FAS. Ligandul FasL tot formeaza trimeri,
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care pot avea loc atdt in solutie, cat si pe suprafata celulei. Dupa legarea ligandului are loc
polimerizarea receptorului Fas cu formarea clasterelor (aproximativ peste 10 minute), accesibili
pentru analiza cu ajutorul imunofluorescentei. Peste 30 de minute se formeazd “capping-ul” din
receptori, care apoi se expun endocitozei. Clasterizarea receptorilor induce modificarea domenelor
DD, care se leaga cu proteina adaptor FADD (Fas associated death domain) si procaspazele 8 si 10.
Din domenul DD, adaptorul FADD si procaspaze se formeaza complexul DISC, in care are loc
activarea caspazelor si initierea apoptozei. Posibilitatea dezvoltarii apoptozei depinde de gradul de
clasterizare a receptorului Fas si de formarea complexului DISC (death-inducing signaling complex).
In cazul superclasterizarii receptorului are loc confruntarea semnalelor negative de la caspazele
inhibitoare. In acest caz concentratia cazpazei 8 intracelulare este suficientd pentru initierea
apoptozei. Mutatia genei receptorului FAS conduce la absenta sau insuficienta expresiei acestor
receptori pe suprafata celulei si ca rezultat semnalul slab al apoptozei. Mutatiile homozigote sunt cele
mai severe, deoarece conduc la expresia slaba a receptorului FAS pe suprafata celulei si absenta
semnalului sau absenta slaba a semnalului apoptotic. Mutatiile care afecteazd fragmentul
citoplasmatic, spre deosebire de cel extracelular, in 90% cazuri sunt clinic manifeste.

Actualmente au fost descrise peste 60 de mutatii, majoritatea lor fiind amplasate pe exonii 7-9.
Mutatiile includ substitutii, deletii sau interpolarea catorva nucleotide. Mutatiile in domenele
intracelulare (de regula intereseaza DD) conduc la sinteza Fas, care este expresat pe suprafata celulei
in cantitati minore. Mutatiile in domenele extracelulare duc la absenta Fas pe suprafata celulei.
Majoritatea bolnavilor posedd mutatii heterozigote ale genei. Nu la toti membrii familiei ce au o
mutatie maladia se manifesta clinic, dar multi dintre ei prezintd o diminuare a apoptozei in vitro,
mediatd de Fas. Aceste observatii au stat la baza ipotezei cum ca dereglarea functiei FAS este
mostenitd autosomal dominant.

Patogenie. Apoptoza este moartea programata a celulelor, care asigura eliminarea din organism a
celor cu dereglari de diferentiere, cu alterari ale ADN-ului, a celor potential autoagresive, infectate
cu virusuri sau a celulelor care si-au incheiat functia fiziologica. Apoptoza indusa de Fas are loc in
anumite tipuri de celule si depinde de stadiul de diferentiere si activare. Celulele T neactivate in stare
de repaos sunt rezistente la apoptoza indusa de Fas. Pentru inductia ei este necesara activarea celulelor
T prin TCR, sustinerea proliferarii lor cu ajutorul factorilor de crestere (IL-2). Stimularea repetatd a
TCR conduce la dezvoltarea apoptozei, iar dereglarea acesteia implica pierderea controlului asupra
proliferdrii limfocitelor, care rezultd cu acumularea limfocitelor activate in organele limfoide,
fenomen ce se exprima clinic prin limfadenopatie si splenomegalie. Intr-un final in rezultatul
reactiilor incrucisate dintre proteinele superficiale ale limfocitelor activate se initiaza raspunsul
autoimun.

Cele mai importante dereglari imune din ALPS se refera la deranjamentele imunitatii T celulare,
in primul rind, creste cantitatea de celule dublu negative (DN) TCR o/f" CD4CD8. O alta
caracteristicd imunologica a populatiei celulelor T DN este expresia CD45 RA, CD57 st HLA-DR
care inseamna ca aceste celule sunt policlonale si provin din limfocitele T citotoxice, ce si-au putut
pierde CD4 si CD8 dupa confruntarea cu antigenul (fapt demonstrat la murine). Limfocitele T ale
pacientilor isi pierd frecvent expresia lantului a al receptorului IL-2 (IL-2R/CD25) — markerul
principal al celulelor T-activate. Sunt depistate dereglari ale sintezei de citokine, care se exprima
prin majorarea productiei de IL-10, IL-4, IL-5 si scaderea celei de elaborare a IFNy si IL-2 la
bolnavii cu ALPS, tipul Ia, Ib si III. O astfel de combinare incitd dezvoltarea raspunsului imun
imunitatii umorale si stimularea sintezei de autoanticorpi. Celulele B raspund adecvat la majoritatea
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antigenelor (dupd infectii si vaccinare). Anomaliile raspunsului celulelor B sunt exprimate prin
producerea de autoanticorpi.

Cercetarea histologica a tesutului limfoid (ganglioni limfatici si splind) de la bolnavii cu ALPS
constati in majoritatea cazurilor arhitectonica organelor pastrate si absenta criteriilor de clonare. in
organele limfoide ale pacientilor cu ALPS s-a constatat acumularea celulelor dublu negative. Cele
mai caracteristice modificari ale ganglionilor limfatici si splinei sunt hiperplazia paracorticala si
popularea zonelor intrafoliculare de catre celulele proliferative DN. Confirmarea prezentei apoptozei
Fas independente la bolnavii cu ALPS a fost depistarea in ganglionii limfatici si splind a limfocitelor
apoptotice fagocitate de macrofage si histiocite. Pe celulele T splenice la fel ca si in populatia de
limfocite T circulante este scazuta expresia CD25. La biopsia ficatului s-au depistat infiltrate cu
celulele T DN, hematopoieza extramedulara (in prezenta citopeniilor), semne de hepatita si ciroza.

Cercetarea maduvei osoase in timpul episoadelor de hemoliza a demonstrat hiperplazia eritroida,
cresterea cantitatii de megacariocite - in trombocitopenii, apoi si prezenta limfocitelor T DN,
plasmocitelor si a eozinofilelor.

Tabloul clinic
Expresia manifestarilor clinice in ALPS, probele de limfoproliferare, dereglari autoimune sunt destul
de variabile:

» Majorarea persistentd a ganglionilor limfatici periferici in trei si mai multe grupuri si/sau

hepatosplenomegalia;

» Hemocitopenii autoimune sau/si alte dereglari autoimune;

» Majorarea nivelului de imunoglobuline serice sangvine (cel putin a unei clase);

» Un continut mai mare de 6% de limfocite T dublu negative in sangele periferic;

Criteriile de diagnostic al ALPS sunt elucidate in tab.4

Tabelul 4.
Criteriile obligatorii si suplimentare de diagnostic al ALPS

Critern obligatorii

* Limfoproliferarea cronica benigna (cu durata de peste 6 luni)
» Splenomegalia
» Limfadenopatia non-infectioasa

limfocite.

o Majorarea numirului de celule CD3'TCR «/B'CD4D8 (=1.5% din numarul total de

limfocite sau 2.5% de limfocite CD3™) in contextul unui numir total normal sau elevat de

Criterii suplimentare

Primare

1. Apoptoza limfocitard defectuoasa (in doui probe separate)
2. Mutatii somatice sau pe cromozomii sexuali a1 Fas, FasL sau CASP10

Secundare:

1. Nivele plasmatice crescute de sFasL (=200 pg/ml), SAI nivele plasmatice elevate de IL-10
(=20 mg/ml) sau nivele plasmatice sporite de IL-18 (=500 mg/ml)
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2. Modificar imunohistologice tipice (din concluzia unui morfopatolog experimentat)
3. Citopent autommune (anemie hemoliticd, trombocttopente sau neutropente) st nivele sportte
de IeG (hipergamaglobulinemia policlonala)

4. Istortc familtal de limfoproliferare non-maligna. non-infectioasd cu sau fard avtoimunitate

Algoritmul de diagnostic al ALPS include:

» Intumescenta persistentd a ganglionilor limfatici din trei si mai multe grupe si/sau
hepatosplenomegalie;
» Hemocitopenii autoimune si/sau alte dereglari autoimune;
» Majorarea nivelului de imunoglobuline serice sangvine (cel putin al unei clase);
» Un nivel de peste 6% de limfocite T dublu negative in sangele periferic.
In prezenta a doua din criteriile enumerate este indicata cercetarea apoptozei
mononuclearelor periferice in vitro.
Cresterea de volum a ganglionilor limfatici, ficatului si splinei se apreciaza la
toticu ALPS. Gradul de expresie a limfoproliferdrii variazi la diferiti bolnavi. Limfoadenopatia se
dezvolta, de regula, pe parcursul primilor 5 ani de viatd. La varsta de sugar si de copil mic
limfoproliferarea este mai intensa si perturba corelarea anatomica normald a organelor, dar aceasta
din urma poate sa cedeze sau chiar sa dispara in adolescenta sau la varsta de adult. Limfoproliferarea
in ALPS nu este insotita de hipertermie. Splenomegalia si hepatomegalia sunt criterii caracteristice
ALPS. Hipersplensimul poate fi considerabil cu inducerea citopeniei. Circa 50% dintre pacientii cu
ALPS suporta ulterior splenectomie, din cauza hipersplenismului, a citopeniilor autoimune severe.
Hepatomegalia nu este insotitd de dereglari ale functiei hepatice, dacd nu se dezvolta 0 hepatita
autoimuna sau virald. Dereglarile hematologice se manifesta, de reguld, prin citopenii imune sau
induse de hipersplenism. Au fost descrise cazuri de diseritropoieza cu prezenta unei cantitati mari de
eritroblasti maturi si eozinofilii persistente. Este caracteristica prezenta limfocitozei, limfopenia se
dezvolta rar.

O alta manifestare a ALPS, legata mai probabil de defectele apoptozei, sunt complicatiile
autoimune. Reactiile autoimune se divizeaza in doua grupe: prima ar fi dereglarea autoimuna ce
implica celulele sangvine (anemia hemolitica, trombocitopenia si neutropenia), iar cea de a doua sunt
dereglarile autoimune rare, care intereseaza alte organe.

La multi bolnavi se depisteaza combinarea a doua dereglari autoimune - mai frecvent anemia
hemolitica si trombocitopenia Coombs pozitiva. Debutul reactiilor autoimune nu coincide neaparat
cu initierea proliferarii limfoide, acestea fiind afisate mai tarziu: limfoproliferarea poate sa involueze
cu varsta, dar severitatea reactiilor autoimune urmeaza adesea spre severizare.

Concomitent cu dereglarile autoimune, in ALPS au fost descrise alterari cum ar fi retardul fizic,
glomerulonefrita, uveita, artrita, vasculita, tiroidita, polineuroradiculita, encefalomielita, stomatita
ulcerativa, eruptiile urticariene etc.

Supravietuirea anormala a limfocitelor in ALPS, indusa de apoptoza mediata de Fas, deregleaza
echilibrul dintre factorii antiapoptotici si cei proapoptotici si implica un risc major de dezvoltare a
tumorilor maligne. La bolnavii cu ALPS au fost descrise limfoamele T- si B-, limfomul Burkitt si

49



cel atipic, limfogranulomatoza, cancerul glandei tiroide si mamare, cancerul de intestin gros, cel
pulmonar, carcinomul bazocelular al pielii si carcinomul lingual cu celule scuamoase.

Diagnosticul de laborator denota mai multe modificari, cele imunologice avand o informatie
diagnostica evidenta (fig. 13).
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Figura 13. Sistemul imun al bolnavilor cu ALPS

Concentratia limfocitelor T DN CD3+CD4-CDS8- este majorata cu peste 1% de celule af TCR
CD4- CDS- si 1n absenta limfocitozei absolute la rude; are loc cresterea nivelului de celule T
HLA- DR+ si CD57 cu scdderea concomitentd a limfocitelor T reglatoare CD4+CD25+.
Hipersensibilitatea de tip intarziat, conform testelor cutanate, este scazuta, se atestd diminuat si
raspunsul celulelor T la toate mitogenele.

Imunitatea umorala se prezintd cu scaderea expresiei CD27 pe celulele B (elevarea CD27
solubil in ser). Este prezentd hipergamaglobulinemia policlonala (IgG, IgA si/sau IgM), scaderea
sau/si absenta raspunsului specific de anticorpi la Ag polizaharide, sinteza anticorpilor la un sir
de autoantigene. Pe hemoleucograma se constata neutropenie si eozinofilie. Sunt secretati
autoanticorpi la eritrocite (reactia Coombs), trombocite, neutrofile, fosfolipide, musculatura
neteda, factorul reumatoid, antigenii antinucleari. Printre citokinele secretate se constata cresterea
concentratiei de IL-4, IL-5, IL-10 cu scaderea nivelului de IL-12 si IFNy.

Printre modificarile de profil hematologic se constatd anemie, hipersplenism, hemoliza
autoimuna, scaderea nivelului de Fe seric, sporirea nivelului de vit. B12. Cercetarile biochimice

denota cresterea activitdtii aminotransferazelor in caz de hepatitd si proteinurie in caz de
glomerulonefrita.

Managementul curativ. Terapia ALPS este directionatd spre temperarea limfoproliferarii si
anticiparea autoimuna. in acest scop se utilizeaza glucocorticoizii si remediile chimioterapice. De

reguld, manifestarile limfoproliferative raspund la aceasta terapie, dar se reinitiaza dupa intreruperea

ei.
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Hipersplenismul este indicatie pentru splenectomie, insa manevra nu previne riscul de citopenii
autoimune, nici pe cel de infectii si chiar scade eficacitatea terapiei anti-D in trombocitopenie. Ultima,
dar si anemia hemolitica din ALPS, raspund adecvat la curele de scurta durata cu glucocorticoizi in
doze mari. In unele cazuri pentru tratamentul manifestarilor autoimune este necesara utilizarea de
lunga duratd a glucocorticoizilor in doze mari. In unele cazuri pentru tratamentul manifestarilor
autoimune este necesara utilizarea de lunga duratd a glucocorticosteroizilor, a imunoglobulinei cu
administrare intravenoasa si a remediilor chimioterapice (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexat,
clorambucil).

Prognosticul maladiei este nefavorabil.

8. SINDROMUL LIMFOPROLIFERATIV X-LINCAT (XLP)

Sindromul limfoproliferativ X-lincat (sindromul Duncan, maladia Purtilov) este o
imunodeficienta ereditara primara rard, indusa de virusul Epstein-Barr, proces in rezultatul caruia se
dezvolta hemofagocitoza, disgamaglobulinemie, maladii  autoimune si  in unele tipuri -
limfoproliferatie maligna.

Epidemiologie. Maladia este clasificata ca XLP1, XLP2, XLP3 si in dependenta de tipul
defectului genetic — mutatia genelor SH2D1A, XIAP si, respectiv MAGTL1. Maladia se inregistreaza
cu frecventa de circa 1-3 cazuri la un milion de nou-nascuti si se dezvolta numai la peroanele de sex
masculin. De regula, sindromul debuteaza in intervalul de varsta de 5 luni pana la 5 ani. Dar au fost
cazuri de manifestare a maladiei si la varsta de 20 ani si mai mult. Circa 70% de bolnavi decedeaza
pana la varsta de 10 ani.

Etiologie si patogenie. Cauza maladiei este defectul congenital al genelor SH2D1A , XIAP si
MAGT]1, ancorate pe bratul lung al cromozomului X in locusul xq25. Maladia devine manifesta dupa
infectarea cu virusul Epstein-Barr (EBV), dar exista date care denotd ca infectia EBV ca precursor
nu este obligatorie. Virusul EBV patrunde in celulele B prin interactiunea dintre gp150 al virusului
cu receptorul celulei CD21. La bolnavi se dezvolta activarea policlonala a celulelor B si replicarea
necontrolatd a virionului. Pentru maladia datd sunt caracteristice trei particularitati: mononucleoza
infectioasa galopanta, limfom celular B (sau limfoproliferarea), disgamaglobulinemia, care
progreseaza spre hipogamaglobulinemie.

In XLP are loc dereglarea transmiterii semnalului de la celulele B infectate cu EBV limfocitelor
T si celulelor NK, activitatea citotoxicd a cdrora este necesara pentru eliminarea celulelor B alterate
viral.

La persoanele fara XLP, patrunderea EBV 1in limfocitele B conduce la activarea lor policlonala.
De regula, limfocitele B activate prin intermediul SLAM ( signaling lymphocytic activation
molecule) — ligand pe suprafata proprie cu receptorul SLAM de pe suprafata celulelor T si prin
molecula CD48 pe limfocitele B cu molecula receptor CD244 pe celulele NK induc activarea
ultimelor. Limfocitele T activate si celulele NK elimina limfocitele B infectate si produc IFN-y (fig.
14).
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Figura 14. Structura receptorului CD2-subclasa superfamiliei receptorilor Ig (SLAM)
Concomitent, in organism se produc anticorpi antiantigene caspide ale EBV: VCA, EA ce inhiba

raspandirea extracelulara a virusului.

La pacientii cu XLP mutatia altereaza gena SH2D1A, care codificad secventa aminoacida a
proteinei SAP. Defectul SAP conduce la dereglarea transmiterii semnalului activator de la limfocitele

B catre celulele T si NK.

Tabloul clinic. Maladia se poate manifesta clinic destul de variabil si este dependenta de tipul

XLP (fig. 15 a).
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Figura 15. Manifestarile clinice al sindromului limfoproliferativ X-lincat
Pentru pacientii cu XLP este caracteristicd predispozitia inalta la infectia EBV. Cea mai frecventa
forma este mononucleoza infectiosa fulminanta (circa 60-75% din cazuri), care este de fapt o
limfohistocitozd hemofagocitara. Mononucleoza infectioasd se manifesta prin limfoadenopatie,
hepatosplenomegalie, angina, hipertermie si prin aparitia mononuclearelor atipice in sangele
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periferic. Mononucleoza infectioasa la acesti pacienti poate degrada spre necroze hepatice majore,
care constituie cauza principala de deces prin XLP. Disgamaglobulinemia se intalneste cu o
frecventa de 38%, fiind tradusa de minorizarea cantitativa a imunoglobulinei de clasa G (IgG), in
unele cazuri concomitent poate sa creasca nivelul de IgM. O manifestare clinica frecventa a XLP1
este dezvoltarea limfoamelor (fig. 15 b). In 90% de cazuri acestea isi au originea in celulele B si au
un sediu tipic in regiunea ileocecala. Sunt posibile, insa, si cele celulare T si NK, apoi si alte tumori.
Se poate constata si hipogamaglobulinemia cu scaderea productiei de anticorpi specifici si inversia
coraportului CD4/CD8. De asemenea, este minor raspunsul proliferativ al celulelor T la activarea cu
mitogene si antigene in vitro. Frecvent se constata scaderea citotoxicitatii celulare NK. Ca manifestare
rara a XLP1 poate aparea anemia aplastica, vasculita limfoida necrozanta, granulomatoza pulmonara
limfoida, bronsiectazii, inregistrate in circa 3% de cazuri. Tabloul clinic al patologiei se poate afisa
de una sau de o combinare a starilor descrise, dar clinica maladiei poate sa difere chiar la membrii
aceleiasi familii.

Pentru pacientii cu XLP de tipul 2 ca si in XLP tip 1, este caracteristica predispunerea la infectia
cu EBV: limfohistocitoza hemofagocitard se dezvolta in 49% de cazuri la pacientii EVB-pozitivi si
la 24% din cei EBV-negativi. Letalitatea prin histocitoza hemofagocitara in XLP2 este, insa, mai
redusa. Cel mai frecvent semnalment al XLP2 este splenomegalia inregistrata in 88% de cazuri.

Este un fenomen recidivant, adeseori asociat de febra si citopenie. Disgamaglobulinemia se
intalneste in 28% de cazuri, dar este frecvent de caracter tranzitor (spre deosebire de XLP1); au fost
descrise cazuri de restabilire a nivelului normal de imunoglobuline.Diferenta esentiala intre XLP2
de XLP1 este colita hemoragica (prezenta in cel putin 19% de cazuri), care mimeaza histologic si
clinic maladiile inflamatorii ale intestinului sau maladia Cron. N-a fost inregistrat nici un caz de
limfom la pacientii cu XLP2.

Pentru pacientii cu XPL3 n-au fost constatate cazuri de derzvoltare a limfohistiocitozei
hemofagocitare. Pentru acestia este caracteristica persistenta infectiei cu EVB, dezvoltarea
disgamaglobulinemiei, limfopeniei insotitd de complicatii infectioase, precum si frecventa inalta a
limfoamelor asociate EVB.

Diagnosticul XLP.

Anamneza. La colectarea anamnezei familiale este necesar de atentionat prezenta cazurilor
de decese precoce a baietilor cu semne de hemofagocitoza, limfoproliferare, precum si cazurilor de
colita severa la persoanele de sex masculin. La interogarea parintilor trebuie de concretizat
particularitatile de dezvoltare fizicd a copilului, cresterea ponderald, timpul aparitiei, frecventa si
Severitatea manifestarilor intestinale, episoade de febra nemotivata, care nu raspund la terapia cu
remedii antibacteriene.

Examenul fizical. Pacientii cu XLP deseori sufera de hipotrofie datoratd evolutiei severe a
colitei. La pacientii cu XLP tip 1 si 2 pot fi observate eruptii maculo-papuloase caracteristice pentru
XLP. Pe fundal de citopenie, inclusiv trombocitopeniei se constata eruptii hemoragice.

Pentru pacientii cu XLP este caracteristica si limfoadenopatia generalizatd sau cresterea de
volum a unui grup de ganglioni limfatici - in caz ca se dezvolta un limfom.

Hepatosplenomegalia este adeseori manifestarea infectiei EBV cronice, limfohistiocitozei
hemofagocitare sau limfomului.

Diagnosticul de laborator. Hemoleucograma denota limfopenie (<1000 cel/u). Pe fond de
limfohistiocitoza hemofagocitara se releva in primul rand trombocitopenie, urmata ulterior de anemie
si leucopenie. Pentru aprecierea alterdrii organelor interne sangele periferic se testeaza biochimic cu
aprecierea ureei, creatininei, bilirubinei, ALAT, ASAT. Majorarea nivelului de feritina, trigliceride,
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minorizarea fibrinogenului se refera la criteriile limfohistiocitozei hemofagocitare. Majorarea
nivelului de lactatdehidrogenaza este in special caracteristica pentru limfom.

La multi pacienti cu XLP se constatd scaderea (pana la valori nule) numarului de limfocite B.
In unele cazuri poate fi scaderea limfocitelor T CD4 si/sau CDS8. In majoritatea cazurilor la bolnavii
cu XLP se testeaza diferite dereglari ale concentratiei de imunoglobilne — scaderea tuturor claselor
de Ig sau majorarea unor clase si scdderea altora.

Cercetarea molecular —genetica a genelor respective se realizeaza prin reactia de polimerizare
in lant si secventierea ulterioara a produselor. Tiparea antigenelor HLA trebuie realizata imediat dupa
stabilirea diagnosticului.

Tomografia computerizata cu contrast a toracelui si abdomenului este recomandata pentru a
estima expresivitatea limfoproliferarii si pentru excluderea limfomului. RMN cu contrast a creierului
se realizeaza in cazul limfohistiocitozei hemofagocitare pentru stabilirea alterarii sistemului nervos
central.

Punctia maduvei osoase este necesara pentru a Se confirma evolutia limfohistiocitozei
hemofagocitare, precum si pentru a surprinde afectarea medulara din limfomul evolutiv.

Principii de terapie a XLP. SCID este o stare de urgentd in pediatric. Dacd SCID este
diagnosticat in primele luni de viata, terapia adecvata si realizarea transplantului alogen HLA identic
sau transplantul haploidentic medular sau de celule stem hematopoietice asigura supravietuirea a mai
mult de 80% din pacienti, indiferent de forma imunodeficientei. In cazul diagnosticului tardiv se
dezvolta infectii severe, rezistente la terapia administratd si supravietuirea pacientilor scade brusc.
Imediat dupa stabilirea diagnosticului de SCID copiii trebuie sa se afle in supravegherea serviciilor
specializate.

Terapia XLP depinde de forma de manifestare a patologiei. Pacientilor ce fac clinica
mononucleozei infectioase fulminante le este indicata administrarea de imunoglobulina in perfuzie
intravenoasa, aciclovir a cate 500mg/ml si metilprednizolon - 5-6 mg/kg/diurn, interferon alfa.

Pentru hipogamaglobulinemie se recurge la terapia cu remedii antibacteriene si IGV i.v.
Unii autori considera ca IGV i.v. trebuie indicata pacientilor cu XLP pana la manifestarea maladiei.
Pe de o parte, administrarea profilactica a IGV i.v. poate asigura protectia antiinfectie, deoarece la o
parte din pacienti disimunoglobulinemia se atestd chiar pand la infectarea cu EVB. Insi pani la
moment nu au fost raportate cercetari controlate care sa confirme eficacitatea tacticii date. Sunt
cunoscute si cazuri de contaminare cu EVB a pacientilor care au primit IGV i.v.

Pacientii cu sindromul Duncan, la care s-au dezvoltat maladii limfoproliferative, necesita
chimioterapie, care include etopozid, glucocorticoizi, ciclosporina A. La unii pacienti este posibila
administrarea intratecald a metatrexatului. Metoda terapeutica radicala a pacientilor cu XLP este
desigur transplantul de maduva osoasa de la un donator HLA identic. O astfel de terapie este indicata
oricarui pacient, care a avut cel putin un episod de manifestari periculoase a vietii. Circa jumatate
din pacientii care au suportat transplant medular nu au produs ulterior fenomene negative.

Vizavi de tactica transplantului medular efectuat pana la aparitia semnelor clinice a
sindromului se expun opinii controversate.

Prognosticul maladiei este unul nefast prin mononucleoza infectioasa fulminanta in peste
jumatate de cazuri, care finalizeaza cu deces prin necroza generalizata a ficatulul. Decesele se pot
datora si maladiilor tumorale si sindromului hemofagocitar. Dupa un transplant medular de succes
prognosticul este favorabil.

9. MALADIA OMENN
Sindromul Omenn sau reticuloendotelioza Omenn, este 0 imunodeficientd combinata severa

cu hipereozinofilie, cauzata de mutatii ale genelor de activare a recombinarii Rag-1 si Rag-2, etc. Se
caracterizeaza prin eritrodermie maculopapulara exudativa de tip atopic, pahidermie, descuamare,
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alopecie, diaree cronica, retard staturoponderal, poliadenopatie, hepatosplenomegalie, febra. Este 0
forma mostenita autosomal recesiva.

Epidemiologie. Patologia se intdlneste rar, cu o prevalenta de 1:50.000.

Etiologie si patogenie. Sindromul Omenn poate fi cauzat de mutatia unei serii de gene, desi
majoritatea cazurilor sunt atribuite mutatiei in genele RAG (genele Ragl si Rag2 sunt ancorate pe
banda cromozomiala 11q13); rapoartele recente descriu sindromul Omenn in absenta mutatiilor Rag.
Sindromul Omenn cauzat de mutatii in ARTEMIS, ADA, IL-RA2, IL-LRA7,CHD7 si ligaza 4 au fost
descrise in literatura medicala. Unele cazuri de acest sindrom au fost, de asemenea, gésite 1n asociere
cu sindromul de microdeletie 22q11.

Sindromul Omenn este caracterizat prin debut precoce in perioada postnatala. Examenul
biologic arati hiperlimfocitozi constanti (1000 - 2000cel/mm?) si o hipereozinofilie. Limfocitele T
circulante sunt active dupa cum reiese din prezenta unor markeri de activare pe suprafata lor, cum ar
fi CD25" si moleculele HLA-D clasa Il. Fenotipul acestor limfocite T se caracterizeaza prin prezenta
unei subpopulatii predominante si cvaziexclusive si care difera de la un pacient la altul. Aceste
limfocite nu sunt de origine materna, ceea ce exclude diagnosticul diferential de reactia grefonului
contra gazdei materno-fetale grave din cadrul unui DISC. In vitro, ele prolifereaza slab in prezenta
mitogenului, dar nu sunt activate de antigene. Existd o hipogamaglobulinemie adesea profund
asociatd cu hiper - IgE. Limfocitele B circulante nu sunt, de obicei, detectabile.

Studiul de biologie moleculara a rearanjarilor din genele V, D si J a aratat ca hiperlimfocitoza T
este cauzata de expansiunea unor clone. Interesant este faptul, ca acest sindrom poate fi gasit in fratria
pacientilor cu o forma tipica de DISC cu absenta limfocitelor B in doua familii distincte, ceea ce
sugereaza, ca sindromul Omenn este o forma de expresie fenotipica a unui DISC cu activare majora
a limfocitelor T autoreactive.

Tabloul clinic. Sindromul Omenn este prezent la scurt timp dupa nastere, fiind afisat, de obicei,
la varsta de 3 luni. Este un caracter similar cu alte tipuri de imunodeficiente combinate severe (SCID).
Alterarea caracteristicd a pielii (eritrodermie si descuamare) si diareea cronicd adesea preced
infectiile provocate de agentii patogeni virali, bacterieni si fungici.

Examenul anatomo-patologic aratd in mod constant o infiltrare masiva a dermului, a epidermului
si a intestinului cu limfocite T. Cu toate acestea, ganglionii, desi hipertrofici, sunt locul unei depletii
limfocitare. Timusul este hipoplazic. Ulterior apar limfoadenopatia voluminoasa si
hepatosplenomegalia. Este posibil, ca persoanele cu aceeasi boala sa nu prezinte toate simptomele
sindromului.

Diagnosticul patologiei este bazat pe manifestarile clinice, rezultatele testarilor imunologice si
molecular-genetice. Anomaliile biologice de resort sunt hipereozinofilia medulara si sangvina,
hipergamaglobulinemia E, cresterea numarului de limfocite T circulante HLA DR™ si CD25" si
hipogamaglobulinemia legata de un deficit de limfocite B.

Tratamentul standard pentru sindromul Omenn este transplantul de maduva osoasa sau de
celule stem din sangele de cordon ombilical. Ingrijirea generald este ca pentru orice pacient cu
imunodeficienta severa combinatd (SCID) sau cu sindromul Omenn si include izolarea pentru a
preveni infectia si practicile igienice ale pieli si ale mucoasei, In timp ce pacientul asteaptd tulpina
de celule reconstitutive. Un spectru larg de antibiotice poate fi administrat parenteral. Nutritia
parenterald poate fi, de asemenea, utilizata pe punctul de terapie pentru diaree si in esecul de a
prospera.
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10. SINDROMUL GOOD (IMUNODEFICIENTA COMBINATA SEVERA CU TIMOM)
Sindromul Good (imunodeficienta combinatdi severd cu timom) prezinta o imunodeficienta primara
combinata a limfocitelor T- si B- la adulti, pentru care este caracteristica susceptibilitatea la infectii
bacteriene si microorganisme incapsulate, infectii oportuniste virale si fungice. Cea mai evidenta
caracteristicd al acestei imunodeficiente este hipogamaglobulinemia si scaderea numarului de
limfocitelor B (intr-un sir de cazuri chiar absenta) . Desi nu exista criterii de diagnostic formale pentru
aceastd tulburare, ea a fost clasificatd ca entitate distinctd de catre comitetul de experti al Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (Uniunea Internationald a Societatilor Imunologice asupra imunodeficientelor
primare). Modalitatea de mostenire nu este stabilita.

Epidemiologie. Aceasta imunodeficienta a fost primar descrisa de Dr. R. Good in anul 1954, care
a monitorizat un caz de timom cu hipogamaglobulinemie la un adult. Semnele clinice ale sindromul
Good apar, de obicei, in deceniile a IV-a sau a V-a de viati. Intr-o revizuire literard a complicatiilor
infectioase ale acestei tulburdri, varsta medie pentru recunoasterea timomului si a
hipogamaglobulinemiei a fost de 62 de ani.

Intervalul dintre debutul simptomelor initiale si diagnosticul sindromului Good este similar cu cel
observat la pacientii cu deficiente primare de anticorpi. Sindromul Good poate apdrea la copii, desi
acest fapt este extrem de rar, avind o frecventa similara la barbati si femei. Imunodeficienta poate
preceda sau poate aparea dupa diagnosticarea unui timom. S-a constatat, ca frecventa de inregistrare
a hipogamaglobulinemiei in timoame constituie 6-11%.

Etiologia si patogenia acestei maladii sunt necunoscute, desi existd unele dovezi, ca efectul de
baza este localizat la nivelul maduvei osoase (stoparea celulelor pre-B, afectarea maturizarii
precursorilor eritroizi si mieloizi la unii pacienti).

Patologia sindromului Good sugereaza cel putin doud posibile mecanisme patogene pentru
asocierea deficitului de Ac cu timom. Prima explicatie este, ca citokinele, posibil secretate de celulele
stromale ale maduvei osoase, pot influenta atat cresterea si diferentierea precursorului timic, cat si
celulelor B. A doua explicatie pentru deficienta imuna asociatd cu timomul provine din studiile
fenomenelor paraneoplazice din timom, cum ar fi aplazia pura a celulelor rosii, care arata ca celulele
T sau anticorpii pot inhiba direct sau indirect eritropoieza. Celulele T izolate de la pacientii cu timom
pot inhiba producerea de imunoglobuline de catre celulele B si cresterea celulelor pre B in controale
sandtoase. Identificarea markerilor asociati cu celulele T reglatoare poate oferi informatii
suplimentare despre relatiile dintre aceste populatii de celule (daca existd) si dezvoltarea deficitului
de Ac la pacientii cu timom. In cele din urmi, un numir mare de pacientii cu timom pot inhiba
producerea de imunoglobuline de catre celulele B si cresterea celulelor pre-B in controalele sanatoase.
Identificarea markerilor asociati cu celulele T reglatoare poate oferi informatii suplimentare despre
relatiile dintre aceste populatii de celule (daca existd) si dezvoltarea deficitului de Ac la pacientii cu
timom. Un numadr mare de pacienti cu sindromul Good se confrunta cu infectii oportuniste asociate
cu defecte ale imunitatii mediate celular.

Aplicarea clinicd a acestor constatdri este ca s-ar putea incerca restabilirea imunitatii la pacientii
cu un numar extrem de scazut de celule T CD4* folosind citokine, cum ar fi IL-7, care promoveaza
cresterea si dezvoltarea celulelor T naive sau IL-2. IL-2 si factorul de stimulare a coloniilor
granulocit-macrofagale sau IL-12 care exclud numarul de celule T de memorie.

Tabloul clinic al sindromului Good. Trasaturile clinice initiale ale sindromului Good sunt variate.
Diagnosticul initial poate fi determinat prin identificarea unei mase mediastinale anterioare
asimptomatice pe radiografia toracica. Pacientii pot acuza simptome secundare timomului in Sine,
precum tuse, dureri toracice, disfagie, dispnee si raguseald. Sindromul venei cava superioara,
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sindromul Horner si masele din gat au fost raportate ca manifestari initiale ale acestei tulburari.
Timomul poate fi, de asemenea, descoperit In timpul investigatiei de rutind a miasteniei gravis la
pacientii cu vérsta peste 40 ani. In cele din urmi, pot prezenta infectie ca urmare a defectelor
imunitatii umorale si celulare asociate cu timomul.

Cea mai frecventa cauza de infectie la aceastd populatie de pacienti este infectia sinopulmonara
recurentd secundara organismelor incapsulate. Tabloul clinic este similar cu cel observat la pacientii
cu agamaglobulinemie X-lincata (XLA), cu deficit imun variabil comun (CVID). Pacientii prezinta,
de asemenea, infectii ale tractului urinar bacterian si ale pielii, si a fost raportat un caz de artrita
micoplasmatica. Spre deosebire de XLA si CVID, infectiile oportuniste asociate cu tulburari ale
imunititii mediate celular apar frecvent in sindromul Good. In special, colita si retinita cu
citomegalovirus si infectia cu Candida mucocutanatd sunt caracteristici importante ale acestei
afectiuni. Infectia oportunista cauzatd de Herpes simplex, herpes virusul uman varicella zoster si
pneumonia provocata de Pneumocystis carinii/jirovecii au fost de asemenea descrise. Defecte izolate
ale imunitatii mediate de celule, care dau nastere la infectii virale si fungice oportuniste au fost de
asemenea descrise la pacientii cu timom.

Suspectia la sindromul Good poate aparea in cazul evolutiei neobisnuite a infectiei ca rezultat al
dereglarilor in verigele celulare si umorale ale imunitdtii asociate cu timom. Circa 50% dintre
pacientii cu sindromul Good sufera de diaree. La un sir de pacienti cu diaree s-au identificat bacterii
incapsulate, Giardia lamblia s1 CMV.

Microorganismele asociate cu infectiile la pacientii cu sindromul Good sunt elucidate in tab 5.

Tabelul 5

Agentii patogeni identificati in sindromul Good
Bacteri firusur
Haemophilus influenzae Citomegalovirus
streptococcus pneumoniae Herpes simplex
Staphylococcus aureus Varicella zoster
Salmonella spp Human herpes virus §
Campylobacter jejuni
Fungi Protozoa
Candida albicans Giardia lamblia
Pneumocystis carinii/jirovecii

In majoritatea cazurilor identificarea patogenilor nu este posibild. Se considerd, ci are loc
enterocolita inflamatorie de aceeasi etiologie care se observa in cazurile cu CVID. La bolnavii cu
sindromul Good frecvent sunt apreciate maladii autoimune (miastenia, aplazia eritrocitard, anemia
pernicioasa, diabetul, trombocitopenia).

Diagnosticul sindromului Good.

Rentgenografia toracelui in proiectia anterioard-posterioard denotd o formatiune in mediastinul
anterior. Cercetarea in proiectia laterala permite delimitarea tumorii. Tomografia computerizata
permite aprecierea prelungirii timomului si stadiul clinic al procesului tumoral. Concomitent,
scanarea computerizatd ajutd evidentierea bronsiectazilor, identificarea pacientilor care necesita
monitorizarea in continuu de catre chirurgii toracali, drenaj postural si tratament profilactic cu
antibiotice, iar in unele cazuri ale terapiei substituitive intensive cu imunoglobuline.

Cercetarea histologica a timomului in sindromul Good, de regula, identifica varianta fusocelulara
(cu celule fusiforme) celulara. Carcinomul timusului in acest sindrom se intilneste foarte rar. Se mai
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identifica si alte variante histologice de timom, cum ar fi cele epitelial-celulare sau tumorile epitelial
limfoide mixte.

Caracteristici de laborator. Sindromul Good este frecvent asociat cu tulburari hematologice. Circa
50% de pacienti denotd anemie de divers caracter (aplastic, hemolitic, pernicios). Aproximativ 55%
de pacienti suferd de leucemie si circa 20% de trombocitopenie. Neutropenia se intalneste in 18%
cazuri. Unii autori constatd absenta eozinofilelor in sangele periferic si maduva osoasd, altii-
gamapatia monoclonala. Testarea imunologicd denota scaderea cantitatii de limfocite T, limfocitelor
pre-B, nivelul imunoglobulinelor, precum si eozinopenia, eritroblastopenia, anemia aplastica.
Limfocitele poseda activitate inalt supresorie. Perturbarile imune in sindromul Good sunt elucidate
in tab 6.

Tabelul 6

Perturbérile imune in sindromul Good.

Indicu Norma Minorizati Numadrul de pacienti
IgG. IgA, 51 IgM serice® 0 75 75

Numérul celulelor B /% 5 33 38

CD4+ numarl celulelor T /% 11 9 20

CD4+/CDS+ (IIR) 8 22 30

Absenta hipersensibilitati intdrziate 2 12 14

Stimularea celulelor T cu PHA 12 B 20

*Nota :un pacient avea concentratia normala de IgA si doi aveau valoarea [gM normald. Numarul
total de cazuri cu timom si deficienta de Ac era 75.
Atrage atentie raportul anormal al indecelui imunoreglator (CD4*/CD8"), limfopenia de celule T CD4
si raspunsuri afectate la mitogene ale celularitatii serice de 1gG, IgA si IgM reduse, desi exista
informatii despre valori normale de IgA si crescute de IgM la unii pacienti. Studiile timpurii au
documentat reducerea izohemaglutininelor a grupelor sangvine si valorile specifice ale anticorpilor
la imunizare.
Un numar redus de celule B mature (sau chiar absenta celulelor B) a fost observat in 87 % din cazuri,
iar absenta celulelor pre-B a fost raportata in probele de maduva osoasa de la pacientii cu sindromul
Good.

Sindromul Good trebuie suspectat la pacientii cu varsta de peste 40 ani cu deficit de anticorpi.
Infectia oportunistd, absenta sau numarul redus de celule B mature ar trebui sa fie indicii clinice al
prezentei acestei tulburari la pacientii cu CVID presupus. Concentratia imunoglobulinelor serice
trebuie luate n considerare ca parte a investigatiei diagnostice pentru un pacient care prezinta o masa
mediastinala anterioara. O reducere a imunoglobulinelor serice, un istoric de infectii sinopulmonare
recurente sau infectii oportuniste, cum ar fi CMV sau candidoza mucocutanata, ar trebui sa fie indicii
clinici ale prezentei sindromului Good la pacientii cu timom. Toti pacientii cu timom ar trebui sa aiba
valori ale imunoglobulinelor si subseturi de celule T si B cuantificate. Dacad acestea sunt normale
trebuie efectuate masurari repetate ale imunoglobulinelor la fiecare doi ani, deoarece au fost descrise
cazuri de imunodeficientad progresiva.

Citometria de flux pentru enumerarea celulelor T- si B- trebuie efectuata de cel putin sase saptamani
distanta, atunci cand pacientul este clinic bine. Celulele T CD4" prezinta variabilitate diurna si pot
aparea modificari de pana la 50% in numarul total de celule T CD4" ziua.

Managementul sindromului Good.

O masa mediastinala anterioara este notata pe o radiografie toracica postero-anterioara la 80% dintre
pacientii cu timom. Vederile cu raze X laterale pot delimita conturul masei. Timomul poate fi o
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caracteristica subtild a radiografiei toracice si, intr-un studiu, 25% dintre tumori au fost omise, cu o
intarziere de diagnostic de 41 luni. Prin urmare, ar trebui solicitatd o tomografie computerizata (CT)
a toracelui daca suspiciunea clinica de timom este mare, in ciuda constatarilor absente ale radiografiei
toracice. Scanare computerizata a pieptului poate defini intinderea timomului si stadiul clinic al
acestei tumori. In plus, o scanare CT poate contura prezenta bronsiectaziei, care identifica un subgrup
de pacienti care au nevoie de o legatura stransa cu medicii toracici, drenaj postural, antibiotice
profilactice si poate un tratament mai intensiv cu imunoglobulind. Riscul potential de deteriorare a
radiatiilor la pacientii cu sindroame de deficit de anticorpi poate fi investigat cu tehnici precum
imagistica prin rezonantd magnetica, care este echivalentd cu CT in stadializarea acestei boli.
Carcinoamele timice sunt mai putin fecvente in aceastd stare. Au fost observate si alte variante
histologice ale timomului, cum ar fi tumorile cu celule epiteliale sau tumorile mixte epiteliale/
limfoide.

Tratamentul timpuriu este indepartarea sau dezmembrarea chirurgicald a tumorii, iar cel mai
important indicator al pronosticului pe termen lung este completitudinea rezectiei tumorii. Pacientii
cu tumori avansate In stadiul 3 sau stadiul 4 necesitd adesea radioterapie si chimioterapie combinata.
Desi nu exista studii sistematice de rezectie chirurgicasa sau tratament multimodal la pacientii cu
sindrom Good, credem ca principiile de gestionare a timomului ar trebuie sa se aplice si acestui
subgrup de pacienti, desi Indepartarea timomului nu inverseaza anomaliile imunologice. Deficitul de
anticorpi necesita tratament de substitutie a imunoglobulinei. i.v. O revizuire retrospectiva a
eficacitatii tratamentului cu imunoglobulind in aceasta tulburare a aratat ca 23 din 30 de pacienti au
avut o reducere a numarului de infectii sinopulmonare bacteriene. Pacientii cu sindromul Good care
nu au anticorpi anti - CMV sau a caror serologie CMV este necunoscuta sau nu poate fi determinata,
ar trebui sa primeascd sange CMV negativ pentru a evita riscul potential de boald iatrogend. Boala
grefa versus gazda este o complicatie a timomului malign prudent de a folosi sange iradiat la pacientii
cu sindromul Good.

Pronosticul
Se crede ca pronosticul la pacientii cu sindromul Good este mai grav decat la cei cu XLA si CVID.
Intr-o singuri revizuire centrald a deficitului primar de anticorpi, 70% dintre pacienti cu sindromul
Good erau in viata la cinci ani dupa diagnostic, comparativ cu aproape 100% dintre pacienti cu XLA
st CVID. La 10 ani, doar 33% erau in viatd comparativ cu 95% dintre pacientii cu XLA si CVID.
Principalele cauze ale decesului sunt ca urmare a infectiei, a bolilor autoimune sau a complicatiilor
hematologice ale acestei afectiuni. Timomul in sine nu se crede ca contribuie la excesul de mortalitate
in aceasta afectiune.

11.SINDROMUL NEZELOF(dischinezia limfocitara, displazia timica etc.)

Sindromul Nezelof este o imunodeficientd congenitald primara combinatd severa, caracterizata
prin mecanism de transmitere autosomal recesiv si, in cazuri rare, X-linkatd cu afectarea dezvoltarii
timusului.

Epidemiologie .

Sindromul Nezelof se Intalneste cu o frecventa 1:20000- 1:50000 de nou nascuti cu afectarea in mod
egal a barbatilor si femeilor cu exceptia mostenirii X-linkate,cind au loc manifestari clinice doar la
persoane de gen masculin, pe cand cele de genul feminin au statut de purtator .Diferente de etnie nu
au fost constatate .

Etiologie si patogenie. Pacientii cu sindormul Nezelof au modificari a glandei timice-displazie
tisulara, absenta corpusculelor Hassali, hipoplazia limfoida cu diferentierea insuficientd a cortexului
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si medularei. Defectul prezintd un tip de deficit a purinei nucleozid fosforilazei cu o fosforilaza
neactivd ce conduce la acumularea dezoxiguanintransfosforilazei, care inhiba ribonucleotid
reductaza. Ultima catalizeazd formarea dezoxiribonucleotidelor din ribonucleotide si, astfel,
replicarea ADN-ului se supreseaza

Patogenetic acesti pacienti nu realizeaza un raspuns imunologic adecvat in procesele infectioase ,
nu produc anticorpi specifici la antigenele virale si bacteriene si ca rezultat manifestarea clinica a
maladiilor este severad cu complicatii purulente, evolutie durabild , deseori fara vindecari si cu riscuri
majore de deces.

Tabloul clinic al sindromului Nezelof.

Manifestarile clinice ale sindromului sunt foarte variate : pneumonii recidivante, diaree, eczeme,
limfadenite, sepsis etc. De asemenea, se constatd hipoplazia timusului din contul absentei celulelor
limfoide si corpusculilor Hassali . Ca rezultat al defectului verigii T-celulare se constata tendinta de
alterare a organismului de urmatorii agenti etiologici tab 7.

Semnele clinice nu sunt specificie. Copii de varsta fragedd dezvolta infectii severe. Radiologic se
atesta bronsiectazii, emfizem pulmonar. La palpare se apreciaza hepatosplenomegalie. Frecvent sunt
prezente infectiile cutano-piodermice. Alt sindrom cu incidentd inaltd in unele cazuri poate fi
combinat cu defectul formarii catilagelor oaslor tubulare lungi, ceea ce determina intarzierea cresterii
si formarii acestora cu prezentare de micromielie.

Tabelul 7
Agenti etiologici frecvent depistati in sindromul Nezelof

Grupa de microorganisme Specificitits

Bacterii Germenii Gram negativi

»  Escherihia coli

»  Klebsiella pneumoniae
H. influenzae
Neisseria

FPseudomonas aeruginosa
Salmonella

¢  Seratia
Germenii Gram pozitvi

*  Stwhvlococcus
Pueumeococcus
Streptococcus
Myeobacterium tuberculosae

Herpes simplex
Virusul Epstein Barr
Enterovirusur

Virsur

Rotavirusun
Adenovirusur
RS-virus
Virusul paragripal
Candida

*  Aspergillus

o Nocardia

Fungi

Protozoare * Preumocystis carinit/jiroveccii
* Toxoplasma
* Giardia lamblia
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In pofida valorilor normale de imunoglobuline, maladiile autoimune in special anemia hemolitica
este frecvent intilnita la acesti pacienti.

Diagnosticul sindromului Nezelof va indica o deficienta a limfocitelor T, in timp ce celulele B
vor avea valori normale .Frecvent se apreciaza deficit sever de limfocite T, dar indicele imunoreglator
(CD4*/CD8" fiind la valorile normale. Dat fiind faptului, ci imunoglobulinele ar putea fi normale
sau crescute, dar disfunctionale, producerea anticorpilor specifici fiind defectd si explicand lipsa
protectiei antiinfectioase. La radiografia cutiei toracice se apreciaza atrofia de timus.

Diagnosticul diferential Se va efectua cu sindromul imunodeficientei dobandite si sindromul
imunodeficientei combinate severe.

Tratamentul specific in sindromul Nezelof.Se indica terapia antibicromiand, in caz de infectie
bacteriana severa, imunoglobulina i.v., transplantul de maduva osoasd, trasplant de timus

Prognosticul acestor pacienti este rezervat, decesul paote surveni pana la varsta de 4 ani in urma
oricarei infetii banale

12. CANDIDOZA MUCOCUTANATA CRONICA

Candidoza mucocutanati cronicd (CMCC) este 0 maladie autosomal recesiva, caracterizata
prin deficitul prioritar de limfocite T la antigenele Candidei, care intretine o afectare micotica cronica
a tegumentelor si mucoaselor. La om specia cea mai frecvent identificata este C. albicans (80-95%
cazuri). In situatii mai grave, infectia candidozica poate interesa si organele interne, uneori exista si
manifestari alergice. Impactul epidemiologic al CMCC se traduce de o incidenta de 25% din totalul
infectiilor micotice. Se intdlnesc mai frecvent la femei decat la barbati, iar in mediul urban mai mult
decat in cel rural. Persoanele tinere (19-35 de ani) si varstnicii (dupd 55-60 de ani) constituie pana
la 75% din toti bolnavii cu CMCC.

Etiologie si patogenie. Trasatura distincta a candidozei mucocutanate cronice este incapacitatea
de eliminare a levurilor, prioritar Candida albicans si, ca rezultat, are loc alterarea de catre aceste
microorganizme a pielii si mucoaselor. Cauzele genetice, care conduc la dezvoltarea CMCC nu sunt
elucidate complet. in cazul formelor ce asociaza dezvoltarea sindromului APECED (autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy) pe cromozomul 21 se atesta gena defecta,
denumita imunoreglatorul autoimun 1 AIRE-1, pentru care au fost apreciate circa 20 de mutatii. Gena
AIRE-1 codifica proteina cu masa moleculard 58 kDa, care, posibil, este factorul de transcriptie.
Functia concretd a acestuia este necunoscuta.

Formele candidozei mucocutanate cronice sunt prezentate pe fig.16

[ Formele candidozei mucocutanate cronice I
|_Au tosomal recesiv | [Autos omal dominant I I Sporadics |
Poliendocninopatio autoimund, condidoes, distroflin cotodenmnli nutoimmund
{ Polyendocrinopathy, candidiaziz, ectodermal dy=sirophy APCED)
Insuficienia glandelor tiroide, parmtirodide i sexuale, precun sioa -
suprarcialelor

Malabsorlia, atrofia stomacului, hepatith autoimund -
Aldopeeia, vitiligo, chermtopatia, displazia emailulu dentar -

Anticorpi anti-citocromul PA450 5i neuromedinton -

Figura 16. Formele candidozei muco-cutanate cronice
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Imunologie. Pe fond de CMCC este dereglata imunitatea T-celulara. La testarea statusului
imun se constata un nivel scazut de LT, de secretie a MIF, un raspuns slab la Ag si mitogene.
Raspunsul imun umoral nu este afectat. Unii autori considera, ca in acest proces se implica si
deficitul de monocite si polimorfonucleare.

La primele etape de studiu asupra dereglarilor imune S-a constatat incapacitatea pacientilor de a
dezvolta hipersensibilitatea de tip intarziat, absenta proliferarii in vitro a celulelor T si a Sintezei
factorului de inhibitie a macrofagelor (MIF) la antigenele Candidei. Ulterior au fost apreciate si
dezechilibre ale celulelor imunoreglatoare cu supresia functiilor limfocitelor Th-1 si predominarea
functiilor Th-2, care pot defini incapacitatea organismului de a elimina agentului etiologic. Aceste

Tabloul clinic al CMCC se caracterizeaza prin injurii cronice recidivante ale pielii, unghiilor,
mucoaselor etc., provocate de Candida albicans. Pe fondalul cantitatii scazute de LT si al
raspunsului lor proliferativ la fitohemaglutinind (PHA) se constatd declinul capacitatii de a
produce limfokine in prezenta Ag la Candida albicans. Testele cutanate la Ag candidei sunt
negative. Maladia se asociaza cu afectiunile endocrine (de reguld, autoimune, ca diabetul zaharat,
anemia pernicioasd, boala Addison, disfunctii ale gonadelor). Complicatiile cele mai grave sunt
insuficienta hepaticd si renala.

Candidoza mucoaselor se manifesta prin stomatita (margaritarel), care afecteaza mai ales nou-
nascutii si sugarii, dar si varstnicii. In caz de cronicizare a stomatitei candidozice are loc hipertrofia
si alungirea papilelor linguale, care dau aspectul de limba paroasa, initial alba, ulterior neagra (prin
oxidarea keratinei). Candidoza cutanatd se manifesta prin intertrigo, granulom, unghii distrofice,
faramicioase, alopecie partiala etc.

r@) | Sinteza citokinelor sub influenta Candida Ia pacientii en CMCC |

] ] ]

| Inifiate | Tip Th-1 | Tip Th-2 I
¥ : ¥ )

| TNFat IL-61 IL-124 IL-184 IFNyd IL-24 | IL41 IL-101 |

Eliminarea slabd a Candidei este rezultatul dereglani balansei in sinteza
cilekinelor ca rispuns la Ap candidice

|@ Cauzele posibile

l b

Defectul Productia in surplus a citokinelor de

E imiticre TNFa si IL-6
Celulele Th-1

Induetia dupd tipul legiturii reversibile [L-10

APC I: Inhibitia sintezei IFNy, IL-12/18

|
&

Figura 17. Imunologia candidozei muco-cutanate cronice:
a) sinteza citokinelor; b) cauzele posibile;
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Metoda principala de tratament al acestei maladii este terapia antifungica, metoda destul de
eficace, dar cu multe efecte secundare. Frecvent se dezvolta rezistenta agentului etiologic la terapia

administrata. Dupa finisarea tratamentului

particular, utilizarea IFN-y este o directie de perspectiva in tratamentul CMCC.

La nou-nascuti candidoza mucocutanata are unele particularitati (fig.18).

procesul poate recidiva. Terapia citokinica si, in

S EEE LR P iy e T i ARl i
I Debutul Manifestiirile
DEIIA maladiei clinice

T Margaritar difuz,
E— uncor pnt;ulﬁt'mi.u,
manifcstiiri sistcmice

Innfiscuti

. Du;.l:l;;].t-i_ta — —_— — Erozii 5i cruste:

fungici A 5-14-a zi de viata »| frecvent discminarca
invazivi sistemici

Perforare Invinetirea partii de jos
intestinald bl A 8-a zi de viaga 2| clin dreapta a al:!dmnc.nu]ul;
spontani in singec si lichidul

peritonceal - Candida

.| In toatd perioada || Plici albe molozive

de sugar

2| (candidoza
orofaringiand)

Dermatita de In toatd p-crioa_da
L [ —=| de sugar, cu pic =
la 7-9 luni

Plici critcmatoasc

Figura 18. Candidoza mucocutanati a nou-nascutilor

13. HIPOGAMAGLOBULINEMIA TRANZITORIE A SUGARULUIL

Hipogamaglobulinemia tranzitorie a sugarului se inregustreaza printre sugari din familiile cu
diverse imunodeficiente combinate. Este cunoscut, ca in rezultatul catabolismului
imunoglobulinelor claselor IgG materne la a 3-a luna de viata a copilului se constatd scaderea
tranzitorie a nivelului de Ac Tn medie de la 12,5 g/l pana la 3-5 g/l. La copii sanatosi sinteza IgG
proprii debuteazd din a doua jumatate de viata. La unii copii acest proces se incepe la mijlocul
anului doi. De aceea, la primul an la ei este scazutad sinteza de anticorpi si ei suferd frecvent de
infectii bacteriene.

La 30% din copii in primii doi ani de viata este scazutd esential imunitatea umorala la H.
Influenzae datorita deficitului fiziologic al subclaselor de IgG.

Se poate considera, cd la baza hipogamaglobulinemiei tranzitorii sta insuficienta limfocitelot
T- helper, functia carora este fiziologic scazutd in primele luni de viata. Dar, uneori in
hipogamaglobulinemie tranzitorie se apreciaza gena mutantd a imunodeficientei severe in stare
heterozigotd. Obligatoriu trebuie exclusd posibilitatea supresiei functiilor limfocitelor T-
reglatoarede infectia virald latenta.

Patologia nu necesita tratamentul in majoritatea cazurilor. Trebuie exclusd administrarea
preparate de gama-globulind, care pot inhiba dezvoltarea limfocitelor B proprii si sinteza
anticorpilor.

Prognosticul in cazul terapiei rationale simptomatice este favorabil.
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