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FIZIOLOGIA SISTEMULUI IMUN LA COPII.
FACTORII DE RISC EPIGENETICI
N ONTOGENEZA SISTEMULUI IMUN
Ton Mereuta®?3, Svetlana Sciuca®’, Leonid Chislaru’, Eva Gudumac®’
Unstitutul de Fiziologie si Sanocreatologie,
2Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
3Academia de Stiinte a Moldovei

Sistemul imun prezintd un complex de celule, tesuturi si organe, in
special, sistemul limfatic, care colaboreaza pentru a proteja organismul
impotriva infectiilor, bolilor si substantelor strdine, cum ar fi bacteriile,
virusurile, ciupercile si parazitii. Imunitatea este formatd dintr-o structura
complexa, interactivdi a componentelor structurale ale sistemului limfatic,
elementelor celulare si umorale, care asigurd organismul copilului cu o
protectie de factori din anturajul macroorganismului.

Componentele sistemului imun. Celule sistemului imun includ
limfocitele T si limfocitele B, macrofagele, neutrofilele si celulele dendritice.
Fiecare tip de celuld are un rol specific in raspunsul imun. Organele limfoide,
precum splina, ganglionii limfatici si maduva osoasd sunt esentiale pentru
producerea si activarea celulelor imune. Anticorpi sunt proteine produse de
limfocitele B, care interactioneaza cu antigenele patogenilor, facilitaind la
neutralizarea sau distrugerea acestora [1,5,6,14].

Tipuri de imunitate: imunitate Innascutd, imunitate adaptiva.

Imunitatea Innascutd prezintd prima linie de aparare a organismului si
include bariere fizice (pielea, mucoasele) si celule imune care au proprietati de
a reactiona rapid la infectii. Componentele imunitatii inndscute sunt prezente in
momentul contactului organismului cu antigenele exogene si este format dintr-
un set de mecanisme de rezistenta la boli, care nu prezinta specificitate pentru
un anumit microorganism. Componentele moleculare ale imunitatii inndscute
recunosc moleculele specifice pentru agentii patogeni, care se intilnesc
frecvent. Celulele fagocitare (macrofagele si neutrofilele), barierele (pielea,
mucoasele), compusii antimicrobieni sintetizati de gazda joaca un rol important
in imunitatea Tnascuta.

Imunitatea adaptativd se dezvoltad in timp pe parcursul vietii copilului
si adultului si implica un raspuns specific la un concret patogen prin sinteza
anticorpilor specifici. Imunitatea adaptiva prezinta un grad ridicat de
specificitate, are proprietati de memoriei a reactiilor imune specifice. Raspunsul
imun adaptiv impotriva unui antigen se realizeaza in 5-7 zile dupd expunerea
initiala la antigen. Contactul repetat cu acelasi antigen, in timp, are ca rezultat
un raspuns al memoriei, care este mult mai rapid decat primul, este mai
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exprimat si mai eficient in neutralizarea si eliminarea agentului patogen.
Elementele principale ale imunitatii adaptive sunt limfocitele, anticorpii
specifici si alte molecule. Limfocitele T si limfocitele B asigura un rol crucial
in imunitatea adaptiva, oferind protectie specifica antiinfectioasd pe termen
lung organismului [3,9,11,13].

Raspunsul imun. Atunci cand un patogen invadeaza organismul,
sistemul imun detecteaza antigenii acestuia si activeaza celulele imune pentru a
lupta impotriva infectiei. Acest proces poate include inflamatia, care ajuta la
atragerea celulelor imune la locul infectiei.

Dezvoltarea sistemului imunitar. Imunitatea la copii este un subiect

fascinant si complex.
La nou-nascut sistemul imunitar are o structurd formatd, dar este imatur
functional. In primele luni de viata, imunitatea este sustinuti de anticorpii
materni transportati prin bariera placentard si postnatal prin laptele matern.
Acest lucru ofera o protectie temporara impotriva infectiilor.

Cercetarile arata, ca sistemul imunitar al copiilor realizeaza o maturare
semnificativd in primii ani de viatd. Studiige publicate au evidentiat cum
expunerea timpurie la microbi si infectii poate influenta dezvoltarea imunitatii
adaptative.

Sistemul celular al imunitatii. Limfocitele T au o mare precizie in
recunoasterea structurilor antigenice si in felul care il atacd, ceea ce induce o
afectare mai micd a tesuturilor adiacente cu leziuni tisulare minime.
Caracteristic este o viteza de reactie lentd la primul contact, fiind nevoie de
timp si contacte multiple repetate pentru a deveni mai eficiente in distrugerea
tintelor [5-7].

Limfocitele B sunt celule producatoare de imunoglobuline serice A,
M, G, a anticorpilor, dar sunt implicate si In prezentarea de antigene. Acestea
recunosc cu o precizie inaltd antigenele, au o specificitate mare, ceea ce
inseamna ca nu deterioreaza tesuturile, dar au o viteza mica de reactie la primul
contact si au nevoie de timp pentru sinteza anticorpilor specifici, dar in timp,
prin contacte repetate, devin din ce in ce mai eficiente in productia de anticorpi
[1-4,7,16].

Limfocitele T citotoxice NK (natural killer) denumite si limfocite T
CD8+ au o mare putere de recunoastere a antigenelor, pe care-i identifica cu
precizie. Aceste limfocite sunt capabile sd recunoascd celulele infectate cu
microbi, virusuri, paraziti, dar si celulele maligne care au pierdut anumiti
markeri de suprafatd sau care au inceput sa exprime markeri noi. Limfocitele T
CD8+ scaneaza suprafata celulelor pentru a vedea daca sunt infectate cu
visururi sau sunt celule canceroase. Apoi, celulele T killer sunt capabile sa
ucida aceste celule facand gauri in membrana celulara si injectand enzime in
celule. Celulele NK au o viteza mare de reactivitate odatd ce tinta a fost
marcata, precizie mare, specificitate, efect sigur, nu produc leziuni ale celulelor
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normale. Ele ajutd la conectarea sistemului imun adaptiv cu sistemul imun
innascut. Aceste celule produc citokine si regeaza raspunsurile imune impotriva
autoantigenelor. De aseamenea, celule T killer au un rol in a controla
raspunsurile imune si previn aparitia bolilor autoimune [5-7,11].

Limfocitele T helper (CD4+) au un rol de a facilita functionalitatea
altor celule ale sistemului imun. Subpopulatia de T helper sunt specializate in
secretia de citokine si interleukine, molecule care le permit sd coopereze cu alte
celule. Astfel, aceste limfocite ajutd la activarea celulelor T killer pentru
distrugerea celulelor infectate sau anormale, contribuie la maturarea
limfocitelor B cu producerea de anticorpi specifici. T helper participa la
activarea macrofagelor, permitandu-le sa fagociteze mai eficient celulele
infectate sau canceroase. Limfocitele T supresoare sau reglatoare (Treg) mentin
toleranta imunitara, producand substante care ajuta la suprimarea sau oprirea
raspunsului imun. Au un rol in a impiedica aparitia unui raspuns imun daunator
si previn bolile autoimune, limiteazd reactivitatea afectiunilor inflamatorii.
Limfocitele T supresoare pot produce un impact negativ prin inhibarea
sistemului imun in efectele de aneutraliza unii antigeni si tumori. Limfocitele T
de memorie au o viabilitate prelungitd dupa terminarea unei infectii si ajutad
sistemul imunitar sa-si aminteascd despre o infectie suportatd anterior. Aceste
limfocite se multiplica rapid dupa reexpunerea la un virus, microb care a cauzat
o infectie anterioara. Celulele T de memorie au un rol important in formarea
raspunsului imun dupa vaccinare.

Caracteristicele dezvoltarii sistemului imun celular la copil. Structura
populationald a limfocitelor la nou-ndscut este caracterizata printr-un numar
exagerat de limfocite T nespecializate, ineficienta cooperdrii populatiilor
limfocitare, prin care raspunsul imunologic la prezentarea antigenului este
imperfect. in perioada copildriei se constati un numir crescut al valorilor
absolute (1000-1200/ml) si relative (65-80%) al limfocitelor T in sangele
periferic, iar ponderea limfocitelor T activate constituie 20-23%. Populatia de
limfocite T se caracterizeazd prin imaturitatea functionala a limfocitelor T si
subpopulatiei de celulele T helper, care se majoreaza lent dupa varsta de 2 ani.
Proprietatile functionale imature a limfocitelor T sunt confirmate de reactiile de
blastogeneza spontand minimale, iar reactiile stimulate cu antigene sunt
constante la toate etapele copilariei [2, 6,15,19].

Populatia de limfocitele B se caracterizeaza printr-un numar constant
la toate varstele copilariei si constituie 10-14% (170/ml) in hemoleucograma
sangelui periferic. Caracteristicile functionale sunt marcate de o imaturitate
functionald a proceselor de sinteza a anticorpilor specifici §i imunoglobulinelor,
care devin eficiente treptat cu maturarea organismului. Este de mentionat, ca la
copilul mic se constata o sensibilitate majoratd a limfocitelor B la efectele
celulelor T helper.
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Stimularea masiva antigenicd din perioada postnatald favorizeaza
dezvoltarea tesuturilor limfoide ale copilului, proliferarea limfocitelor cu
migrarea lor in ganglionii periferici, cresterea greutatii lor, dezvoltarea
intensivd a centrilor germinativi din structurile limfoide. Aceste fenomene
determind intensificarea proceselor de maturare a limfocitelor, majorarea
numarului de plasmocite — limfocite mature functional, care sintetizeaza
imunoglobuline, anticorpi specifici la stimulii antigenici exogeni (bacterii,
virusuri). Caracteristic pentru nou-ndscut este o limfopoiezd §i imunitate
celulara functional deficitard, desi numarul de limfocite in sdngele periferic este
majorat. Adaptarea hemoleucografica in perioada neonatald este determinata de
incrucisarea fiziologica a formulei leucocitare la varsta de 5-7 zile cu majorarea
treptatd a numarului de limfocite. Limfocitoza fiziologica absoluta si relativa
din primii ani persista pand la varsta scolara, astfel ca numarul de limfocite
devine mai mic decat cel al neutrofilelor dupa varsta de 6-7 ani [1,3,4,11,16]. in
aceastd perioada se realizeaza procese de diferentiere si maturare a diferitor
linii limfocitare T gi B, care acumuleaza receptori antigenici pentru
recunoasterea antigenelor heterogene. Concomitent se acumuleaza limfocitele T
cu memorie.

Caracteristicele dezvoltarii sistemului imun umoral al copilului.
Imunoglobulinele serice sunt produsul final al activitatii sistemului imun, prin
care se realizeazd cele mai eficiente mecanisme de protectie antiinfectioasd a
organismului. IgM constituie 6-10% din cantitatea totald a imunoglobulinelor
serice, se sintetizeaza din perioada fetald si sunt prezente in sangele nou-
nascutului, dar raspunsul imun mediat de IgM nu poate asigura o protectie
imuna si o memorie sigura, deoarece IgM este cea mai veche filogenetic si mai
putin specificd imunoglobuling, iar anticorpii IgM au un rol secundar in
evolutia proceselor infectioase [4,6,15].

Imunitatea umorald antiinfectioasd a nou-nascutului este asigurata de
anticorpii materni IgG, care penetreazd bariera placentard si protejeaza
organismul copilului de infectii in primele 4-6 luni de viati. In primele 6 luni
ale sugarului se produce o reducere treptatd a concentratiei imunoglobulinei G
in ser din contul eliminarii IgG materne, care dispar complet la varsta de 4-6
luni. Sinteza IgG proprii se initiaza la copilul de 2 luni, se majoreaza progresiv
pana la 3 ani, apoi mai lent pana la 7-10 ani. Fiind cei mai specifici si eficienti,
anticorpii din clasa IgG constituie o pondere cantitativa redusa la sugarul mic,
iar cu varsta concentratia lor devine majoritard si asigurd protectia
antiinfectioasa de duratd, perioada de semieliminare a anticorpilor IgG este de
21 zile. Optimizarea cantitativa a subclaselor IgG se produce catre perioada
scolarului si adolescentului — valorile serice normale ale IgG; si IgG4 sunt
atinse de catre copil la 8 ani, IgG3 — la 10 ani, IgG,— la 12 ani.

Reactiile imune primare infectioase la copilul sugar sunt determinate
de anticorpi de clasa IgM, care nu asigura o memorie imuna sigurd si cu varsta
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se reprofileaza spre sinteza anticorpilor mai eficienti de tipul IgG. Sinteza
anticorpilor de clasa IgM se incepe in perioada neonatald si atinge valori
comparabile cu ale adultului la varsta de 1 an. Concentratia sericad a IgA in
primul an de viata este redusd si constituie 30% din nivelul seric la adulti,
atinge valori normale la varsta de 10-12 ani. Imunoglobulina A secretorie se
deceleazd doar de la varsta de 3 luni, concentratiile optimale in secrete se
sintetizeaza la copiii de 2-4 ani. La sugar deficitul sIgA este compensat de IgA
secretorii din laptele matern in alimentatia naturald [1,13,14,16].

Organele sistemului imun. Timusul — organul limfoid primar central al
sistemului imun cu structura limfoepitelialda si rol primordial in procesele de
diferentiere a limfocitelor T pentru asigurarea unei homeostazii optimale a
organismului copilului. Structura timusului este prezentatd de multipli lobuli
formati din stratul cortical (limfocite mari, celule stem, limfocite mici cu
markeri antigenici pentru subpopulatiile T limfocitare) si stratul medular
(corpusculii Hassal, celule epiteliale limfocite timus-dependente, care se
transfera in patul sanguin pentru a se implica in reactiile imune). in copilarie
timusul este expus unei proliferari tisulare intensive i majorarea dimensiunilor
la nou-ndscut, sugar si mentine acest vector pana la varsta de 6 ani, cand se
incepe micsorarea timusului cu o involutie progresiva in perioada pubertara. in
cadrul proceselor infectioase, in special, cu sediul in sistemul respirator, tesutul
limfatic al timusului prolifereaza intensiv cu o hiperplazie si majorarea
considerabild a dimensiunilor, care ulterior prezintd o involutie foarte lentd
postinfectioasd in cadrul episodului morbid. Aceste reactii ale sistemului imun
cu timomegalie caracterizeaza reactia hiperergica la infectii a copilului cu
constitutie limfaticd si certifici o functie imaturd, perturbatd a imunitatii;
timomegalia este consideratd un risc pentru moartea subita la sugar si copilul
mic [4-6,11,15,16,20].

Maduva osoasa — organ primar central al sistemului imun cu functie de
diferentiere a celulelor stem 1n structuri celulare imunocompetente —
precursoare a populatiilor/subpopulatiilor limfocitare.

Ganglionii limfatici prezinta structuri limfatice periferice cu rol
important in functionalitatea sistemului imun la copil. Spectrul celular al
ganglionilor limfatici este prezentat de celule stem si celule precursoare a seriei
granulocitare si limfocitare (6-8%). Dimensiunile nodulilor limfatici sunt
relativ majorate in perioadele copildriei, iar limfadenopatia periferica este un
marker al proceselor infectioase localizate [1,5,8,16,19,21].

Organele limfoide ale sistemului respirator este format din tesutul
limfoid (bronchus associated limphoid tissue), care include formatiunile
adenoide (tonzilele nasofaringiene), amigdalele palatine, amigdalele tubare,
amigdala linguald, tesutul limfoid al peretelui faringelui (foliculi limfoizi,
insule limfoide), care realizeaza o barierd fizicd din tesuturi limfoide — inelul
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Waldayer, care este cel mai important sediu al celulelor prezentatoare de
antigen In organism.

Foliculii limfatici ai sistemului digestiv sunt formati din tesutul
limfoid al tractului gastro-intestinal (gut associated lymphoid tissue) constituit
din structuri tisulare limfoide situate in tunica proprie a stomacului si
intestinelor. Un element de semnificatie majora sunt placile Peyer, amplasate in
intestin, iar compozitia celulard include aglomerari de macrofage, limfocite,
plasmocite. Foliculi limfoizi au o compozitie celulard polimorfa — limfocite B,
celule T helper si T supresoare, celule cu proprietati de adeziune, pinocitoza si
eliminare a antigenului pentru prelucrare in celulele dendritice, macrofagele
subepiteliale cu prezentare ulterioard limfocitelor locale [2,5,16].

Apendicele este o structurd limfoida atasatd intestinului cu organizare
macrofagicd si functionald similard placilor Peyer cu foliculi limfoizi formati
din aglomerari de limfocite B si secretoare interfoliculare care contin limfocite
T.

Splina — organ hematopoietic, dar si de importantd semnificatiiva
pentru sistemul imun. Structurile macrofagale din pulpa rosie a splinei
realizeaza functii de filtru sanguin, elimind din sange particule striine,
fragmente celulare, eritrocite imbatranite si celulele pe care sunt fixate
complexele imune, este locul reactiilor imunologice specifice la antigenele care
circuld in sange. Functia majora a splinei este producerea imunoglobulinelor si
sinteza anticorpilor fatd de antigenele circulante, realizata prin intermediu
limfocitelor B activate in pulpa albad, a plasmocitelor din pulpa rosie si a
celulelor NK din zona marginala [5,6,12,15,16].

Factorii de risc cu impact asuprea imunitatii. Regimul alimentar si
calitatea produselor alimentare, somnul, activitatea fizicd si expunerea la
factorii de mediu pot influenta dezvoltarea si functionarea sistemului imunitar.
Astfel, alimentatia echilibrata si un somn adecvat sunt esentiale pentru o
imunitate sanatoasa.

Impactul alimentatiei copilului asupra imunitatii este semnificativ. O
dieta saraca in nutrienti esentiali poate afecta capacitatea organismului de a
lupta impotriva bolilor, infectiilor, alergiilor. O alimentatie echilibrata, bogata
in vitamine si minerale, este esentiald pentru un sistem imunitar sandtos. Studii
recente au ardtat ca o dietd bogata 1n nutrienti esentiali, cum ar fi vitaminele A,
C, D si zincul, este cruciald pentru functionarea optima a sistemului imunitar.
Multiple studii relateaza, cd o dietd bogata si diversificatd in nutrienti poate
sprijini un sistem imunitar sanatos, in timp ce expunerea la substante chimice
toxice, conservanti, coloranti, emulgatori si alte tipuri de aditivi alimentari
poate avea un impact negativ asupra raspunsului imunitar al copilului [7-
9,15,17].

Rolul microbiomului in formarea imunitatii si reactivitatii sistemului
imun este de o importantd majora pentru copil. Cercetarile recente sugereaza ca
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microbiomul intestinal joacd un rol esential in modularea raspunsului imunitar.
Unele studii relateaza, ca diversitatea microbiomului organismului copilului
poate influenta predispozitia la alergii si boli autoimune.

Factori genetici se referd la informatia mostenitad de la parinti, care
poate influenta modul 1n care sistemul imunitar al copilului raspunde la infectii
sau vaccinuri. Anumite gene pot determina predispozitia la boli autoimune sau
infectii [1-3, 6,14-16].

Factori epigenetici se referd la modificarile chimice, care afecteaza
expresia genelor fard a schimba secventa ADN-ului. De exemplu, stilul de
viata, dieta, stresul si expunerea la toxine si agenti exogeni agresivi pot provoca
modificari epigenetice, care influenteaza raspunsul imunitar. Aceste modificari
pot fi temporare sau pot dura pe termen lung.

Factori de mediu includ anturajul exogen si habitual, cum ar fi
poluarea, alimentatia, infectiile anterioare, expunerea la soare si chiar
microbiomul intestinal. Toti acesti factori pot influenta modul in care sistemul
imunitar functioneaza.

Factorii de risc pot avea un impact semnificativ asupra sistemului
imunitar. Fumatul si consumul excesiv de alcool pot slabi imunitatea, facand
organismul mai vulnerabil la infectii. Stresul cronic poate duce la o secretie
crescuta de cortizol, care poate inhiba functia imunitara. Lipsa somnului sau un
somn de proasta calitate pot reduce eficienta sistemului imunitar. Expunerea la
toxine, substantele chimice si poluantii pot afecta negativ imunitatea. Este
important si cunoastem acesti factori si sa adoptam un stil de viatd sandtos
pentru a sprijini imunitatea [3,9,10,16,18].

Infectiile si relatia cu sistemul imun prezintd o problemd actuala
pentru dezvoltarea sistemului imun la copii. Anumite infectii pot suprima
temporar sistemul imunitar, faicand organismul mai susceptibil la alte boli.
Infectiile pot avea un impact semnificativ asupra sistemului imunitar,
afectindu-l In mai multe moduri. Atunci cand organismul este invadat de
bacterii, virusuri sau alte patogeni, sistemul imunitar raspunde prin activarea
celulelor imune si eliberarea de substante chimice pentru a combate infectia. Cu
toate acestea, infectiile severe sau cronice pot duce la o suprasolicitare a
sistemului imunitar, ceea ce poate determind o functionare ineficientd. De
exemplu, in cazul infectiilor virale, unele virusuri pot inhiba direct functia
celulelor imune, slabind astfel raspunsul organismului. De asemenea, infectiile
pot provoca inflamatii excesive, care, pe termen lung, pot deteriora tesuturile si
pot contribui la dezvoltarea altor afectiuni. In plus, anumite infectii pot duce la
imunosupresie, o stare in care sistemul imunitar devine mai putin capabil sa
lupte impotriva altor infectii sau boli. Acest lucru este adesea observat in cazul
infectiei cu HIV, care afecteaza direct celulele imune. Este important sa
mentinem un sistem imunitar sanatos printr-o alimentatie echilibrata, exercitii
fizice regulate si un somn adecvat, pentru a ajuta organismul si faca fata
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infectiilor [9,11-13,17]. Microbiomul intestinal are un impact semnificativ
asupra sistemului imunitar. Studiile recente sugereaza cd un microbiom
diversificat poate ajuta la dezvoltarea unei imunititi mai puternice. Aceste
puncte pot constitui o baza solida pentru revizuirea ta de literatura.

Concluzie. Sistemul imunitar al copilului are o serie de particularitati
de varsta, care sunt in relatie etapele de maturare a organismului. In concluzie,
imunitatea este rezultatul interactiunii dintre genele noastre, modificarile
epigenetice si mediul in care trdim.
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COPILUL FRECVENT BOLNAY SI SISTEMUL IMUN-
INTERACTIUNI, CARACTERISTICI CLINICE,
PRINCIPII DE RECUPERARE

Svetlana Sciuca'?, Rodica Selevestru'
!Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
., Nicolae Testemitanu”,

’Academia de Stiinte a Moldovei, Chisindu

Rezumat

Introducere. Copilul frecvent bolnav (CFB) constituie 20—30% din populatia
pediatrica si este caracterizat prin episoade recurente de infectii respiratorii,
determinate de imaturitatea mecanismelor imunologice si de expunerea
crescuta la agenti patogeni in colectivitati.

Scop. Studiul a urmarit evaluarea statutului imun umoral la copiii frecvent
bolnavi si aprecierea eficientei imunorecuperdrii cu imunoglucane.

Metode. Au fost inclusi 167 de copii cu infectii respiratorii recurente,
investigati clinic si imunologic. Nivelurile serice de IgA, IgM si IgG au fost
determinate prin tehnici ELISA, Tnainte si dupa administrarea timp de 3 luni a
preparatului Imunoglukan P4H®, urmatd de o perioadd de monitorizare de 3
luni.

Rezultate.  Administrarea  imunoglucanului a determinat cresteri
semnificative ale nivelurilor serice de IgA (0,87+0,07 — 1,79+0,16 mg/ml),
IgM (1,37+0,08 — 1,9340,19 mg/ml) si IgG (11,32+0,5 — 13,054+0,69 mg/ml).
Evolutia clinica a copiilor a fost marcata prin reducerea numarului si severitatii
episoadelor infectioase.

Concluzii. Imunorecuperarea cu imunoglucane reprezintd o optiune eficienta
in managementul copilului frecvent bolnav, contribuind la restabilirea functiilor
imunologice si la prevenirea complicatiilor cronice.
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IMMUNE SYSTEM DYSFUNCTIONS IN FREQUENTLY ILL
CHILDREN: CLINICAL CHARACTERISTICS AND
PRINCIPLES OF REHABILITATION

Svetlana Sciuca’;? Rodica Selevestru’
'Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy,
2Academy of Sciences of Moldova, Chisindu

Summary

Introduction. Frequently ill children (FIC) represent 20-30% of the pediatric
population and are characterized by recurrent respiratory infections due to
immature immune mechanisms and increased exposure to pathogens in
childcare settings.

Aim. The study aimed to assess the humoral immune status in frequently ill
children and evaluate the effectiveness of immunorehabilitation with
immunoglucans.

Methods. A total of 167 children with recurrent respiratory infections were
clinically and immunologically evaluated. Serum IgA, IgM, and IgG levels
were measured using ELISA techniques before and after a 3-month course of
Imunoglukan P4AH®, followed by a 3-month follow-up period.

Results. Immunoglukan administration led to significant increases in serum
IgA (0.87£0.07 — 1.7940.16 mg/ml), IgM (1.37+£0.08 — 1.93+£0.19 mg/ml),
and IgG (11.32+0.5 — 13.05£0.69 mg/ml). Clinically, children showed a
reduction in both the frequency and severity of infectious episodes.

Conclusions. Immunorehabilitation with immunoglucans is an effective
therapeutic approach in the management of frequently ill children, supporting
the restoration of immune functions and preventing chronic complications.

Rapoartele anuale ale OMS relateaza un numar in crestere a copiilor
cu infectii recurente, in special cu localizare in tractul respirator. Acesti copii
realizeaza anual mai mult de 4-8 episoade de infectii respiratorii, care
evolueaza de obicei in forme usoare, sunt provocate preponderent de virusuri si
determind o morbiditate infectioasd inaltd in perioada copildriei mici, la
prescolar. Infectiile respiratorii frecvente in aceastd perioada de varstid se
dezvolta pe fondul dereglarilor iIn mecanismele imunologice de protectie cu
caracter tranzitoriu, corijabile spontan sau prin implicari terapeutice minimale.
Aceastd interactiune a copilului mic cu ambianta infectioasd determina
formarea protectiei atiinfectioase specifice, care ulterior 1l va proteja de unele
maladii bacteriene si virale repetate [6].

20



Nou-nascutii si sugarii cu varsta mai mica de 3 luni beneficiazd de
protectie imunitard oferitd de anticorpii proveniti din laptele matern, daca
sugarul este alimentat natural, la sdn. Odata cu inaintarea in varstd, acesti
anticorpi isi pierd eficacitatea si sunt inlocuiti treptat de anticorpi sintetizati de
catre sistemul imunitar propriu al copilului, In urma contactelor cu diferite
antigene de provenientd virald si bacteriand. In absenta anticorpilor proprii,
mucoasa oro-faringiana si cea intestinald este vulnerabila la actiunea diferitelor
tipuri de agenti patogeni, copilul prezentand risc crescut de contractare a
infectiilor atunci cand copiii incep frecventarea colectivitatilor prescolare
(crese, gradinite) [5, 6].

Incepind cu varsta de doi ani, riscul de imbolnévire vine cu precadere
din interesul copilului pentru mediul inconjurator specific acestei varste.
Aceasta perioadd de dezvoltare presupune interactiune crescutd cu alti copii in
cadrul colectivitatii, fapt ce favorizeazd raspandirea cu usurinta a diferitor
agenti patogeni. Factorii nespecifici de apdrare reprezentati de secretia de
mucus, pH-ul acidului gastric, microflora intestinala, activitatea diferitelor
enzime digestive §i nu numai, sunt incomplet dezvoltati la copii de varsta
prescolara, astfel se explica incidenta crescutd a imbolnavirilor dupé inceperea
cresei sau gradinitei [2, 5].

Copilul frecvent bolnav este un grup special de supraveghere medicala,
care include copii cu 4-8 si mai multe episoade de boli infectioase acute pe an.
In populatia pediatrica acesti copii frecvent bolnavi constituie 20-30%, iar 2/3
din morbiditatea infantild este din contul acestor copii. Cota maladiilor
respiratorii constituie 80% in grupul de copii frecvent bolnavi si sunt prezentate
prin afectiuni ale sistemului ORL de etiologie infectioasa (rinite, sinuzite, otite,
faringite, amigdalite, laringite), infectiile bronhopulmonare (bronsite,
bronsiolite, pneumonii), dar si patologia respiratorie de geneza alergica (astmul
bronsic, rinosinuzite). Acest grup de copii frecvent bolnavi este inclus in grupul
de sanatate pentru supraveghere de medicul de familie si pediatru ca copiii cu
antecedente ale statutului biologic, cu particularitati functionale si morfologice,
care determina riscuri sporite de morbiditate recurenta, persistenta si potential
inalt de cronicizare a maladiilor suportate [1, 9, 11].

Organelor respiratorii superioare le revine primul contact cu infectiile.
Astfel, infectiile respiratorii (rinite, sinuzite) sunt foarte frecvente la copiii de
diferita varsta. Particularitatile structurale si functionale ale copilului mic
favorizeaza simptomatologie diversa dupa evolutie si severitate. Acesti copii au
respiratie nazald dificila, episoade frecvente de tuse, cefalee, sindrom febril.
Dar, cand aceaste sindroame clinice persistd indelungat, copilul are nas
infundat, doarme cu gurita deschisd, are reusitd scazuta cauza acestei respiratii
nazale dificile poate fi nu doar infectia. Se impune de exclus un fon alergic cu
vegetatii adenoide, corpi straini in ciile respiratorii. In astfel de circumstante
copilul poate fi considerat frecvent bolnav. Atat mai mult ca, multe infectii
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respiratorii inferioare sunt rezultatul aspiratiilor nocturne din rinofaringe, asa
numitul drip syndrome [1, 6].

Receptivitatea sporita a copilului la infectii respiratorii este
determinata de experienta modesta a interactiunilor precedente cu virusuri, de
epuizarea in perioada sugarului a protectiei pasive antiinfectioase acumulata
intrauterin. Suportarea infectiilor repetate de copilul de varsta mica si prescolar
este un proces normal de adaptare a copilului cu mediul ambiant si determina
formarea unei protectii specifice antivirale, care ulterior reduce considerabil
frecventa episoadelor infectioase. Astfel, nu ar fi corect de a aborda infectiile
respiratorii frecvente la copilul mic, ca o stare imunodeficitara congenitald sau
dobanditd, ci ca o consecintd a interactiunii unui organism in crestere cu
infectiile din anturajul lui. Colectividtile aglomerate de copii favorizeaza
raspandirea cu usurintd a patogenilor mai ales atunci cand copilul nu este izolat
la domiciuliu de la primele simptome ale infectiei. Temperaturile scazute din
sezonul rece, reprezintd un alt factor implicat in aparitia imbolnavirilor in crese
si gradinite, prin limitarea timpului alocat activitatilor desfasurate in aer liber in
favoarea celor din spatiile de joacad inchise, la nivelul carora creste riscul de
expunere la diversi patogeni virali. Incidenta inaltd a infectiilor respiratorii in
populatia pediatrica este determinata si de imunitatea specifica postinfectioasa
pe termen scurt la unii virusuri respiratori (virusul respirator sincitial,
paragripal, rinovirusurile, adenovirus), seroconversia inaltd a virusului gripal,
diversitatea serotipica a pneumococilor, stafilococilor, H.influenzae,
Mycoplasma spp. [2, 6,9, 10, 12].

Prima cauzid a imbolnavirilor frecvente este socializarea copilului. O
particularitate a organismului in primii ani de viatd sunt mecanismele de
protectie antiinfectioasd imature. Doar cétre varsta de 3 ani raspunsul imunitar
antiinfectios al organismului copilului tinde sa se apropie de cel al unui adult.
Inelul limfatic, alcatuit din amigdalele palatine si amigdala rinofaringiana,
cunoscuta sub denumirea de adenoizi reprezinta un sistem de protectie in calea
virusilor si microbilor care patrund in organism prin caile respiratorii. Ele
participa la producerea si sensibilizarea limfocitelor, care realizeaza functii de
protectie. Amigdalele palatine Incep sa se formeze in cea de a doua jumatate a
primului an de viatd, atingdnd maximumul dezvoltarii la varsta de 3-5 ani.
Amigdala rinofaringiana se dezvolta Incepand cu al doilea an de viata si pana la
varsta de 5-7 ani. Aceste considerente cauzale determind imbolnavirea mai
frecventa a copiilor cu contacte In colectivitatile de copii la o varsta frageda
(sub 3 ani) [1, 2, 6, 10].

Copii de la varsta de 3 ani frecventeazd gradinita si incep sa se
confrunte cu imbolnaviri frecvente, uneori saptamanale, in special, infectii ale
cailor respiratorii superioare. Acest fapt se explica prin biocenoza incomplet
formatd a cailor respiratorii superioare. Mucoasele rinofaringelului nu sunt
niciodatda sterile, la nivelul rinofaringelui se dezvolta permanent nu doar
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microbi saprofiti macrooranismului, ci si florda conditionat patogena. Pana la 5-
8 ani biocenoza microbiand a mucoaselor se afld in proces de formare, iar
spectrul germenilor bacterieni se schimbad frecvent in functie de mediul
exterior, contacte cu alte persoane din anturajul copilului. in colectivititile de
copii are loc un schimb permanent de microflora, sistemul imunitar este
stimulat de virusuri si bacterii continuu, iar din cauza suprasolicitarii antigenice
functionalitatea imunitatii se reduce si nu reuseste sa se restabileasca complet
in perioada dintre Tmbolnaviri, episoade infectioase [1, 6, 10].

Studiile imunologice aduc dovezi veridice, care certifica ca majoritatea
copiilor frecvent bolnavi nu prezinta imunodeficiente primare, dar statutul imun
este expus tulburarilor functionale si mai putin influentat de modificari
cantitative ale parametrilor imunologici. Este relevant ca grupul de CFB este
format de copii cu antecedente alergologice familiale i personale (dermatite
alergice, evenimente de urticarie, wheezing). La 30 - 50% de copii frecvent
bolnavi este majorat nivelul IgE, prezinta sensibilizare alergicd polivalenta.
Cercetarile imunologice indica predominarea la acesti copii a reactiilor imature
de tip Th2, caracteristice perioadei neonatale.

Memoria imunologica insuficientd la infectiile virale determinatd de
predominarea subpopulationala a Th2 conditioneaza productia insuficienta a y-
interferonului la copilul frecvent bolnav. Raspunsul imatur mediat de Th2
reduce calitatea fenomenelor de formare a memoriei imune la infectii virale si
favorizeaza IRVA recurente, inclusiv cu acelasi virus. E cunoscuta insuficienta
sintezei induse a y-interferonului si a-interferonului la acesti copii, iar
imunitatea specificd antivirala la CFB nu este durabila si o ulterioara infectare
cu acelasi agent provoaca alt episod infectios [1, 4, 9].

La copilul frecvent bolnav sunt prezente tulburdri de interactiune
imunologica intercelulard, hiperproductia interleukinelor 2, 4, 6 cu concentratii
serice sporite, reducerea cantitativd a celulelor citotoxice active (CD8+),
populatiei limfocite T. Aceste disfunctii imunologice prezente in perioadele
asimptomatice caracterizeaza o stare de tensionare a potentialului compensator
imun ale copilului frecvent bolnav in conditiile unei stimuldri antigenice
persistente [5].

Un rol important in statutul imun al copilului frecvent bolnav revin
mecanismelor nespecifice de protectie localda, care constituie prima bariera
pentru infectii, insd si aceste reactii nu-s perfecte si nu protejeazd efectiv
copilul de invazii bacteriene si virale. Concentratia lizozimului,
complementului si IgA 1n secrete sunt factorii determinanti ai protectiei
antiinfectioase. Nivelul redus de IgA secretorie in saliva, secretele nazale si
brongice, activitatea insuficientd a lizosimului determind caracteristica
mecanismelor antiinfectioase locale ale copilul frecvent bolnav. Copilul cu
infectii respiratorii recurente este marcat de disfunctii fagocitare exprimate prin
cantitate redusd a neutrofilelor si a celulelor de expresic a moleculelor de
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adezie. Hemotaxisul neutrofilelor se activizeaza prin hiperproductia
compensatorie a IL8 serice caracteristice copilului frecvent bolnav [6, 9].

Actualmente copilul frecvent bolnav este abordat nu ca un copil
imuno-compromis, ci ca un organism cu probleme alergice, determinate de
activarea Th-2 limfocitelor, sinteza excesiva a citokinelor IL-4, IL-5, IL-13.
Activarea si inducerea proceselor de maturizare a eozinofilelor e determinata de
IL-5, iar citokinele IL-4 si IL-13 stimuleaza producerea IgE de limfocitele B.
Polimorfismul §i multitudinea factorilor alergizanti in conditiile influentelor
tehnogene, noxelor ecologice, nocivitdtilor habituali, alergenilor alimentari
determind majorarea impunatoare a bolilor alergice la copii din perioada
sugarului si varstei mici. Sistemul imun al copilului frecvent bolnav este
alergizat si prin administrari excesive, deseori nearumentate de antibiotice, alte
remedii medicamentoase cu potential sensibilizant marcat.

Administrarea antibioticelor copiilor cu infectii recurente produc
influente imunosupresive asupra Th-1 reactiilor i stimuleazd persistenta
fenomenelor imune de tip Th-2, responsabile de procesele alergice, induce
reactii de hipersensibilizare alergica, produce efecte toxice asupra sistemului
imun al copilului [5, 6]. Indicarea remediilor antibacteriene copiilor la fiecare
episod de boald infectioasd poate facilita aparitia tulpinilor bacteriene
polirezistente, contribuie la instalarea disbiozei in sistemul respirator, fapt care
necesitd optimizare a programului de management terapeutic al infectiilor
respiratorii la copii [1, 6, 9].

Copilul frecvent bolnav este un grup, care ulterior poate genera diferite
maladii cu caracteristici cronice la copil si adult. Acest prognostic evolutiv
impune efectuare a unor masuri de recuperare a copilului frecvent bolnav,
orientate spre redresarea mecanismelor de protectie, fenomenelor imunologice,
proceselor de receptivitate la bolile cu caracter infectios, imunopatologic,
alergice. Tratamentul patogenetic de recuperare a copilului frecvent bolnav cu
lizate bacteriene, imunomodulatoare este demonstrat ca eficient in
managementul acestui grup de copii §i poate asigura o redresare a reactivitatii
organismului la diferite influente exogene, inclusiv infectioase [1, 6].

Programul de recuperare imunologicd a copilului prevede utilizarea
remediilor imunomodulatoare, care pot fi administrate in monoterapie, precum
si In combinatie cu alte medicamente de fortificare a organismului. Aceste
masuri de imunorecuperare pot fi programate la etapele de convalescentd a
proceselor maladive infectioase, in perioadele sezoniere cu riscuri pentru
infectii respiratorii (toamna, iarna), in special, in zonele ecologic nefavorabile
pentru a fortifica statutul imunoreactiv al copilului.

Imunomodulatoarele pot fi indicate in tratamentele complexe
concomitent cu antibioticele, remediile antivirale §i antiparazitare, in perioadele
prevaccinale si postvaccinale pentru o imunizare mai eficientd si sigura a
copilului frecvent bolnav.
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Este important ca administrarea imunomodulatoarelor sa fie realizata
sub monitoringul imunologic, care este util in cazurile dereglarilor statutului
imun, precum si in supravegherea efectelor imunomodulatorii [3, 6, 7, 9, 11].

La copiii cu infectii respiratorii recurente intr-o serie publicatii sunt
raportate efectele benefice ale Pleuranului (B-glucan din Pleurotus ostreatus),
care a fost administrat, in special, sub forma de sirop. Prin urmare, in aceste
studii internationale, multicentrice, prospective, deschise si de urmarire,
realizate in multiple centre pediatrice (Spania, Polonia, Slovenia, Croatia,
Bosnia si Hertegovina, Serbia, Turcia) ntre anii 2011 si 2021, a fost evaluati
incidenta morbiditatii pediatrice infectioase recurentd sub efectul tratamentului
cu B-glucan din Pleurotus ostreatus, care au demonstrat beneficiile clinice,
evolutive si o recuperare imunologica buna a copiilor cu diferite entitati
nozologice respiratorii [3, 6, 8, 11].

Scopul studiului este evaluarea statutului imun umoral la copii
frecvent bolnavi in contextul recuperarii imunologice cu imunoglucane.

Materiale si metode.

Studiul efectuat a inclus un lot de 167 copii cu infectii respiratorii
recurente frecvente la vizitele ambulatorii si internati in Clinica Pneumologie,
Institutul Mamei si Copilului. Repartizarea in lotul de bazd conform
caracterului de gender a constatat prevalarea baieteilor in 58,1% (n=97) si
41,9% cazuri (n=70) fetite.

Nivelul seric al imunoglobulinelor serice IgA, IgM, IgG (mg/ml) au
fost apreciate prin tehnici imunoenzimatice (ELISA).

Au fost evaluati copiii pe o perioadd de 3 luni de administrare a
Imunoglukan P4AH® (10 mg de pleuran si 10 mg de vitamina C in 1 ml de
lichid) si o perioada de urmarire de 3 Iuni. Copiilor care au Indeplinit criteriile
de includere li s-a administrat capsule sau suspensie de Imunoglukan P4AH®
intr-o doza de 1 ml per 5 kg greutate corporald in fiecare dimineatd, pe
stomacul gol, pe o perioada de trei luni.

Rezultate.

Studiul aprecierii imunitatii umorale la copiii cu infectii respiratorii
recurente a constatat un nivel al IgA serice egal cu 0,87+0,07 mg/ml (cu valori
minime de 0,08 mg/ml si maxime de 2,7 mg/ml), comparativ cu concentratia
IgA serice dupa cura de tratament cu imunoglucane, care s-a majorat si a atins
valori de 1,7940.16 mg/ml (fig.1).

Evaluarea nivelului IgM serice pana la administrare de imunoglucan a
prezentat valori de 1,37+0,08 mg/ml comparativ cu concentratia IgM serice,
care a avut o crestere pana la concentratia serica de 1,93+0,19 mg/ml) dupa
tratamentul copiilor luati in studiu (fig.1).
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Nivelul initial al IgG serice la copiii examinati a constituit 11,32+0,5
mg/ml, iar la etapele prospective dupad administrarea preparatelor cu
imunoglucane, concentratia IgG serice s-a majorat pana la valori de 13,05+0,69
mg/ml (fig.1).

mg/ml

20

16

TgA serica TgM serici

@Pana la tratament 0O Dupa tratament

Figura 1. Concentratiile imunoglobulinelor serice la copiii in cadrul
tratamentului cu imunoglucane

Concluzie.

Copilul frecvent bolnav este un grup impundtor de supraveghere
medicala, care cere efectuarea unui monitoring clinico-imunologic si necesita
programe de imunorecuperare pentru prevenirea maladiilor cronice grave.
Imunorecuperarea copiilor cu imunoglucane a produs beneficii prin redresarea
proceselor de sitneza a imunoglobulinelor serice cu impact pozitiv asupra starii
de sanatate.
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PNEUMONIA COMUNITARA LA COPILUL MIC: MECANISME
FIZ10-PATOGENICE SI DIRECTII ACTUALE DE CERCETARE

Alina Mariela Murgu, Paula Popovici
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Gr T Popa”, lasi, Romdnia
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf Maria”, lasi, Romdnia

Rezumat:

Pneumonia comunitard ramane una dintre cele mai frecvente cauze de
morbiditate in randul copiilor, in special la copilul de varstd mica, avand un
impact negativ asupra sistemului de sadnatate. Pneumonia comunitara ramane pe
,»podiumul” cauzelor de mortalitate infantild la nivel mondial, cu o frecventa
crescutd a formelor severe in tdrile in curs de dezvoltare, caracterizate prin
accesibilitate redusa la serviciile medicale, infrastructura deficitara a sistemului
de sanatate si control precar al factorilor de risc. Copilul nu este un ,,adult in
miniaturd”, ci prezintd Insusiri diferite care il fac mai vulnerabil, prin
dezvoltarea incompletd structurala si functionald a organelor sale, printr-o
maturizare in contratimp a sistemelor care il alcatuiesc si prin lipsa capacitatii
de adaptare la diversele cerinte ale mediului. O categorie aparte o reprezinta
copiii cu imunodeficiente primare sau secundare, care au un raspuns
imunologic diferit si la care preventia prin vaccinare si recunoasterea semnelor
de alarma joacd un rol crucial. Rolul educatiei populationale ramane vital in
managementul general al pneumoniei comunitare, atat la copilul fara
comorbiditati, cat si la copilul imunodeprimat, plecind de la screening,
diagnostic precoce, inlaturarea factorilor de risc, tratarea comorbiditatilor si, nu
in ultimul rand, preventie, atat nespecifica, cat si specifica, prin vaccinare.

Pneumonia la pacientul pediatric, cu precadere la copilul cu varsta sub
5 ani, 1si castigd importanta si justificarea cercetarii prin locul pe care il ocupa
in clasamentele cauzelor de mortalitate infantild, in lume inregistrandu-se anual
un numar de 399,000 de decese estimate care ar fi putut fi prevenite
semnificativ prin vaccinare anti-pneumococicd (Global Burden of Disease,
2024). La fiecare 39 de secunde, un copil isi pierde viata din cauza pneumoniei
(Global Burden of Disease, 2024). Pentru o boala care poate fi atat tratata, cat
sl prevenitd, aceasta realitate este inacceptabila.

Desi o patologie aparent comund, pneumonia continud s antreneze
imprevizibilitatea sistemului imun, raspunsuri diverse la terapie, mai ales prin
tratamentul cu antibiotice a agentilor etilogici bacterieni, factor decisiv in
terapie.
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Un pacient pediatric prezinta insusiri diferite fatd de cel adult prin
incompleta dezvoltare atat structurala, cat si functionald a organelor sale, printr-
0 maturizare in contratimp a sistemelor care il alcatuiesc si prin lipsa de control
a capacitatii de adaptare la diversele cerinte din mediu.

Din punct de vedere al particularitatilor la copil, acestea includ
particularitati privind controlul respiratiei, rezistenta in cdile aeriene, mecanica
ventilatorie si consumul de oxigen.

Controlul respiratiei este imatur la nou-nascuti, cu predispozitie la

apnee centrala si respiratie periodicd, mai ales in timpul somnului REM
(Trachsel et al., 2022). Raspunsul ventilator la hipoxie si hipercapnie este mai
slab, iar depresia ventilatorie indusa de hipoxie poate persista pana la 6 luni de
viatd (Trachsel et al., 2022).
Rezistenta cailor respiratorii este crescutd din cauza diametrului mic al céilor
respiratorii, conform legii lui Poiseuille (rezistenta este invers proportionald cu
raza la puterea a patra) (Samuel Goldfarb, 2021). Fluxul turbulent in caile
respiratorii superioare contribuie si el la cresterea rezistentei (Samuel Goldfarb,
2021).

Mecanica ventilatorie este afectatd de complianta crescutd a cutiei
toracice, care reduce capacitatea reziduala functionald (CRF) si favorizeaza
inchiderea cailor respiratorii mici. Sugarii utilizeaza activitatea diafragmatica
tonicd pentru a mentine CRF (Trachsel et al., 2022).

Consumul de oxigen este proportional mai mare la copii (20-30 ml/min la nou-
ndscuti), iar rezerva de oxigen pulmonar este redusda, ducand la desaturatii
rapide in caz de hipoventilatie (Pediatric Respiratory Diseases, 2020).

In concluzie, particularitatile anatomice si functionale ale sistemului respirator
pediatric il fac mai susceptibil la decompensare, necesitand abordari adaptate in
practica clinica

Plamanii, organe vitale pentru schimbul gazos, detin o suprafata

epiteliala vastd si sunt constant expusi la medii externe, ceea ce ii face
susceptibili la agenti patogeni aerogeni, alergeni si poluanti. Acest lucru este
deosebit de relevant la copii, unde sistemul imunitar pulmonar este in plina
dezvoltare, iar expunerea postnatala influenteazd profund maturarea
imunologica (Lloyd & Marsland, 2017).
Epitelul respirator joacd un rol dual: constituie o bariera fizicd mpotriva
factorilor patogeni si actioneaza activ in reglarea raspunsurilor imune. Celulele
epiteliale pulmonare, incluznd celulele ciliate, caliciforme si pneumocitele de
tip I si II, exprima PRR-uri (pattern recognition receptors), inclusiv TLR-uri
(toll-like receptors) si NLR-uri (nucleotide-binding and oligomerization
domain-like receptors), care detecteaza PAMP-uri (pathogen-associated
molecular patterns) si DAMP-uri (damage-associated molecular patterns),
inducand eliberarea de citokine si chemokine (Invernizzi et al., 2020).
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La copii, sistemul imunitar pulmonar este caracterizat printr-o retea de

celule rezidente care asigura o toleranta fata de particulele inhalate inofensive si
o reactie rapidd fata de agentii patogeni (Lloyd & Marsland, 2017). in timpul
dezvoltarii prenatale, plamanii sunt sterili, dar in timpul nasterii si in primele
sdptdmani de viatd, colonizarea microbiand Incepe si influenteazd profund
maturarea sistemului imun pulmonar. Microbiota pulmonara contribuie astfel la
dezvoltarea tolerantei imunologice si la mentinerea homeostaziei (Lloyd &
Marsland, 2017). O componentd esentiald a sistemului imun pulmonar este
reprezentatd de tesutul limfoid asociat bronhiilor (BALT), prezent in mod
constitutiv la copii si inductibil la adulti doar in conditii inflamatorii cronice
(Kumar, 2020). BALT este compus din foliculi limfoizi ce contin limfocite B,
limfocite T si celule dendritice. Limfocitele B din BALT sunt responsabile
pentru productia de IgA, esential in apararea mucoaselor impotriva infectiilor
virale si bacteriene (Kumar, 2020).
Celulele epiteliale alveolare de tip II (AEC2) secretd surfactant si enzime de
reparare precum fibrinogenul, care raspund rapid la presiunea osmotica si la
toxinele produse de bacterii (Kumar, 2020). Mai mult, aceste celule sunt
capabile sa regleze raspunsul imun prin secretia de peptide antimicrobiene si
interactiunea cu macrofagele si neutrofilele (Lloyd & Marsland, 2017).

Infectiile bacteriene severe, precum pneumonia, reprezintd o cauza
majord de mortalitate infantili (Kumar, 2020). In pneumonia produsi de
bacterii Gram-negative (ex. E. coli, K. pneumoniae), neutrofilele se infiltreaza
la nivelul alveolelor pulmonare prin mecanisme mediate de integrine si
receptori de chemokine (CXCR?2), raspunzand la citokinele eliberate de celulele
epiteliale si macrofage (Kumar, 2020). Interleukina 17 (IL-17), produsa de
celulele ILC3, intensifica fagocitoza si contribuie la rezolutia inflamatiei, in
timp ce IL-22 are un rol protector asupra epiteliului (Kumar, 2020).

Pe de altd parte, infectiile cu bacterii Gram-pozitive (ex. S.
pneumoniae) declanseaza un raspuns similar, dar mediat prin alti receptori si
cii de semnalizare, cum ar fi integrinele beta-1 (Kumar, 2020). in ambele
cazuri, activarea inflamasomului si secretia de TFF2 (trefoil factor 2) si ITLN-1
(intelectin-1) pot contribui la ameliorarea leziunilor pulmonare si la eliminarea
agentilor patogeni (Kumar, 2020).

Microbiomul pulmonar influenteaza nu doar dezvoltarea imunitatii, ci
si severitatea si evolutia bolilor respiratorii. Dezechilibrele microbiene
(disbioza) sunt corelate cu boli cronice precum astmul si BPOC si pot exacerba
raspunsul imun la infectii (Invernizzi et al., 2020). in mod normal, microbiota
pulmonard este dominatd de bacterii din genurile Prevotella, Veillonella si
Streptococcus. Aceste bacterii pot modula functia celulelor epiteliale si imune,
influentdnd homeostazia (Invernizzi et al., 2020).

Epiteliul respirator are, de asemenea, capacitatea de a produce
mediatori antiinflamatori si de a participa la fagocitarea celulelor apoptotice,
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contribuind la reglarea inflamatiei (Lloyd & Marsland, 2017). Interactiunea
apropiata intre macrofagele alveolare si celulele epiteliale este cruciala pentru
mentinerea echilibrului imun. Aceastd relatie este mediatd prin semnale
inhibitorii sau activatoare, precum CD200R, TGF-f sau IL-10 (Lloyd &
Marsland, 2017).

Tabel I. Fazele raspunsului imun (dupa Janeway, 2022)

Réspuns Durata dintre | Durata
imun expunerea la | raspunsului
antigenul non-self
si initierea
riaspunsului imun
Raéspuns Inflamatia, activarea | Minute Zile
imun complementului, fagocitoza si
inndscut distrugerea agentului patogen
Interactiunea  dintre  celulele | Ore Zile
dendritice  prezentatoare  de
antigen si celulele T specifice
antigenului:
recunoasterea antigenului,
adeziunea, costimularea,
proliferarea  si  diferentierea
celulelor T
Réspuns Activarea celulelor B specifice | Ore Zile
imun antigenului
adaptativ
Interactiunea celulelor T cu | Zile Saptamani
celulele B, formarea de centre
germinale. Formarea celulelor B
efectoare (celule plasmatice) si a
celulelor B de memorie.
Producerea de anticorpi
Migrarea limfocitelor efectoare | Cateva zile Saptamani
din organele limfoide periferice
Eliminarea  patogenului  de | Cateva zile Saptamani
celulele efectoare si anticorpi
Memorie Mentinerea celulelor B si a | Zile, saptamani Poate  dura
imunologica | celulelor T cu memorie si toata viata

niveluri ridicate de anticorpi in
ser sau la nivelul mucoaselor.
Protectia impotriva reinfectiei
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Microbiomul pulmonar al copilului sandtos este alcdtuit dintr-un
ecosistem relativ stabil, cu specii comensale care contribuie la maturizarea
raspunsului imun local si la mentinerea unei bariere naturale Impotriva
colonizarii de citre patogeni. in contextul deficitului imun — fie el primar,
precum imunodeficientele combinate sau deficitul de anticorpi, fie secundar,
aparut in urma tratamentelor oncologice sau a transplantului — echilibrul
microbiomului pulmonar se perturba semnificativ.

Aceasta disbioza se traduce prin reducerea diversitatii bacteriene si
predominanta unor microorganisme oportuniste, in special Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus sau fungi precum Aspergillus.
Administrarea repetatd de antibiotice, frecvent necesard la acesti pacienti,
accentueaza dezechilibrele si favorizeaza colonizarea cu germeni rezistenti.

Din punct de vedere clinic, consecintele sunt importante:
susceptibilitate crescutd la infectii respiratorii recurente si severe, inflamatie
cronica persistentd, cu potential de remodelare a cailor respiratorii si aparitia
bronsiectaziilor. Mai mult, disbioza poate influenta negativ raspunsul la
terapiile antiinfectioase si antiinflamatorii, complicand evolutia bolii.

Cercetarile recente se concentreazd pe modul in care restaurarea
diversitatii microbiene ar putea aduce beneficii copiilor cu deficite imune. Se
investigheaza rolul interventiilor probiotice, al strategiilor de reducere a
expunerii la antibiotice cu spectru larg, precum si identificarea unor biomarkeri
microbieni care sa permitd un diagnostic precoce al complicatiilor.
Tehnologiile moderne de secventiere (NGS) deschid noi perspective, oferind o
cartografiere detaliatd a microbiomului pulmonar si un potential sprijin in
personalizarea terapiilor.

In concluzie, sistemul imunitar al plaménilor la copii este un ansamblu
sofisticat si dinamic de bariere fizice, celule imune si microbiota, aflat intr-o
continuad adaptare la mediul extern. Maturarea acestuia este esentiald pentru
protectia impotriva agentilor patogeni si prevenirea bolilor cronice. intelegerea
acestor mecanisme oferd perspective valoroase pentru dezvoltarea unor
interventii terapeutice si preventive eficiente.

In ceea ce priveste preventia, profilaxia specifica prin vaccinare joaca
un rol deosebit de important. Infectiile pneumococice, in special pneumoniile,
reprezintd o problemd majord de sanatate publicd, iar implementarea
vaccinurilor conjugate pneumococice (PCV) iIn programele nationale de
imunizare a demonstrat eficientd in reducerea morbiditatii si mortalitatii
associate. Vaccinarea antigripald sezonierd a copiilor cu varsta peste 6 luni
reprezinta un alt factor protector important, contribuind la reducerea numarului
de spitalizari cauzate de pneumonie. Pentru protejarea sugarilor sub 6 luni, care
nu pot fi vaccinati impotriva gripei, este esential ca parintii si persoanele
apropiate sa fie imunizate.
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Vaccinarea reprezintd una dintre cele mai eficiente interventii de
sanatate publicd in reducerea incidentei si severitatii pneumoniei la copil.
Germeni precum Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b si
virusurile gripale sunt cauze majore de pneumonie comunitard pediatrica, iar
vaccinurile disponibile 1mpotriva acestora au demonstrat o reducere
semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Imunizarea timpurie contribuie nu doar la protectia individuald, ci si la
diminuarea transmiterii comunitare si la scdderea rezistentei bacteriene prin
reducerea utilizarii antibioticului. In plus, vaccinarea previne formele severe ce
pot necesita spitalizare si reduce riscul complicatiilor pulmonare si
extrapulmonare.

Astfel, includerea vaccinurilor antipneumococice, anti-Hib si antigripale in
programele nationale de imunizare este esentiald pentru combaterea poverii
pneumoniei la copil, cu impact direct asupra sanatatii publice si asupra calitatii
vietii In populatia pediatrica.

Copilul cu imunodeficiente congenitale sau dobandite prezinta un risc
crescut de infectii respiratorii severe, inclusiv pneumonie, din cauza
functiondrii deficitare a mecanismelor de aparare. In aceasti categorie,
vaccinarea joaca un rol crucial, dar necesitd o abordare personalizata.
Vaccinurile inactivate (de exemplu, antipneumococice, anti-Haemophilus
influenzae tip b, antigripale inactivate) sunt recomandate si bine tolerate,
contribuind la reducerea semnificativi a incidentei pneumoniei. in plus,
protectia indirecta (,,imunitatea de grup”) este esentiala: vaccinarea membrilor
familiei §i a comunitatii din jurul copilului imunodeficient reduce riscul de
expunere la agenti patogeni.

Astfel, adaptarea schemei de vaccinare la copilul cu deficite imune, in
colaborare cu specialistul in imunologie si boli infectioase, este fundamentala
pentru prevenirea pneumoniei si a altor infectii severe.

Nevaccinarea copilului mic expune organismul la un risc crescut de infectii
respiratorii severe, cu afectare pulmonara semnificativa. Pneumonia comunitara
ramane una dintre cele mai frecvente cauze de spitalizare si mortalitate la
aceasta varstd, iar absenta imunizarii contra agentilor patogeni majori
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b, virus gripal,
pertussis) amplificd probabilitatea aparitiei bolii precum si a complicatiilor
(pneumonii severe cu evolutie rapida, ce pot necesita terapie intensiva, empiem
pleural, abces pulmonar, sechele pulmonare cronice -bronsiectazii, reducerea
capacitatii ventilatorii), recidive frecvente de infectii respiratorii, cu afectarea
dezvoltdrii fizice si a calitatii vietii.

Pe termen lung, lipsa protectiei vaccinale poate favoriza vulnerabilitatea la
infectii repetate, cu risc de afectare ireversibila a tesutului pulmonar.

Pe langd profilaxia specificd, perspectivele actuale privind prevenirea sau
tratarea pneumoniei acute comunitare la copii se concentreaza pe trei directii
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principale: metode diagnostice avansate, evaluarea moleculara a severitatii si
terapii personalizate (Jennifer A. Grousd, 2019). Panourile sindromice
multiplex PCR permit detectarea simultana a virusurilor, bacteriilor atipice si a
markerilor de rezistentd antimicrobiand, demonstrand o sensibilitate de 100% si
specificitate de 87,2%. Tehnicile de secventare de noud generatie (NGS) au
depésit metodele conventionale, identificand agentii patogeni In 86% dintre
cazurile pediatrice, comparativ cu doar 47% prin culturi standard. (Ki Wook
Yun, 2024)

Profilarea transcriptionald a revolutionat abordarea pneumoniei
bateriene prin identificarea semnaturilor genetice specifice. Analiza expresiei
genice din probele de singe s-a dovedit superioara markerilor traditionali
precum procalcitonina in diferentierea etiologiei. Distanta moleculard pana la
sanatate (MDTH) reprezintd un exemplu relevant in acest sens. Acest
parametru masoara nivelul de perturbare al expresiilor genelor unui pacient in
comparatie cu cele ale unui individ sanatos. Aceasta distantd se coreleaza direct
cu severitatea bolii si durata spitalizarii, fiind astfel un instrument obiectiv util
pentru evaluarea riscului si pentru stratificarea pacientilor. (Ki Wook Yun,
2019)

Cercetarile recente au evidentiat rolul critic al microbiomului
respirator in patogeneza pneumoniei bacteriene. Interactiunea dintre disbioza
microbiomului si functia de barierd epiteliald explica mecanismele implicate in
afectiunile respiratorii cronice (Rachele Invernizzi, 2020).

De asemenea, s-a pus in evidentd existenta unei axe bidirectionale
intestin-plamani, mediatd de acizii grasi cu lant scurt (SCFA), deschizand cai
inovatoare in terapia afectiunilor respiratorii. Mai exact, studiile au demonstrat
ca acesti metaboliti microbieni, produsi in principal in colon prin fermentarea
fibrelor alimentare, exercita efecte benefice asupra fiziologiei respiratorii prin
multiple mecanisme, precum modularea raspunsului imun la nivel pulmonar,
consolidarea barierelor mucosale si reglarea echilibrului microbiomului
respirator. (Rachele Invernizzi, 2020)

Necesitatea identificarii unor biomarkeri eficienti pentru diferentierea
etiologicd ramane o prioritate absolutd. Integrarea inteligentei artificiale si a
modeldrii computerizate promite descifrarea complexitatatii pneumoniei
bacteriene. Colaborarea interdisciplinara dintre imunologi si microbiologi este
esentiald pentru dezvoltarea de terapii combinate (Jennifer A. Grousd, 2019).

Abordari viitoare a pneumoniei bacteriene in populatia pediatrica
integreaza metode diagnostice de precizie, evaludri moleculare personalizate si
interventii terapeutice tintite (Ki Wook Yun, 2024; Jennifer A. Grousd, 2019).
Aceste directii avansate promit sd transforme managementul pneumoniei
comunitare prin imbunatatirea prognosticului si reducerea efectelor adverse ale
tratamentelor inadecvate (Rachele Invernizzi, 2020; Jennifer A. Grousd, 2019).
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in concluzie, pneumonia comunitara riméane o problema majora de sanitate, in
special la copilul cu varsta sub 5 ani. Rolul educatiei populationale ramane vital
in managementul general al pneumoniei comunitare, plecdnd de la screening si
pana la tratamentul complicatiilor. Vaccinarea, inlaturarea factorilor de risc,
atenta supraveghere a simptomelor si recunoasterea precoce a semnelor de
severitate, in special la copiii cu comorbiditati precum deficitele imune primare
sau secundare, sunt pilonii esentiali in reducerea impactului acestei patologii
asupra copilului si sistemului medical. Refuzul vaccinarii raméane un factor
important de vulnerabilitate pentru aparitia pneumoniei si a complicatiilor
respiratorii asociate. Absenta imunizarii poate contribui la incidenta crescutd a
formelor severe de boalad si la aparitia sechelelor pulmonare, cu impact pe
termen lung asupra sanatatii.
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EVIDENTE SI PERSPECTIVE
iN MANAGEMENTUL INFECTIILOR RESPIRATORII

Dr Citu Raluca Oana
Medic primar alergologie si imunologie clinicd
Clinica AlergoPraxis lasi

Abstract

Imunoglukan este un extract purificat de beta-(1,3/1,6)-D-glucan, izolat din
ciuperca Pleurotus ostreatus. Beta-glucanii reprezintd molecule bioactive cu
efecte imunomodulatoare puternice asupra imunitatii inndscute, prin activarea
macrofagelor, neutrofilelor si celulelor dendritice, In principal la nivelul
placilor Peyer. Mecanismul implicd recunoasterea de catre receptori specifici
precum Dectin-1 si CR3, inducerea semnalizérii intracelulare, stimularea
productiei de citokine si antrenarea imunitatii innascute (trained immunity).
Studiile clinice demonstreaza beneficii pe termen mediu si lung, inclusiv
reducerea incidentei infectiilor respiratorii recurente la copii, protectia
imunitatii la sportivi de performantd si sustinerea recuperarii imunitare la
pacienti oncologici 1n remisie. Administrarea continud pe perioade de 2—3 luni
este asociata cu efecte durabile.

Cuvinte-cheie:Imunoglukan, beta-glucan, imunitate inndscutd, trained
immunity, Pleurotus ostreatus, macrofage, citokine, imunitate adaptativa.

Rezumat

Imunoglukan este un complex de polizaharide derivat din ciuperca
Pleurotus ostreatus, cu un rol major in modularea imunitétii Innascute. Beta-
glucanii sdi sunt recunoscuti de receptori specifici ai celulelor imune, precum
Dectin-1, CR3 si anumite TLR-uri, determinidnd activarea macrofagelor,
monocitelor, neutrofilelor si celulelor dendritice. Acest proces declanseaza
productia de citokine proinflamatorii (IL-1B, TNF-a, IL-6), formarea de ROS si
cresterea expresiei moleculelor de prezentare antigenica.

Un concept central este ,trained immunity” — un fenomen prin care
celulele imune innascute sufera modificari epigenetice, dobandind o memorie
functionala care le face mai eficiente in raspunsurile ulterioare. Astfel, efectele
administrarii Imunoglukan® persista chiar dupa incheierea tratamentului.

Studiile clinice sustin utilizarea sa In diverse contexte:

e Reducerea infectiilor respiratorii recurente la copii — scadere
semnificativa a numarului si severitatii episoadelor de boala.
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e Protectie la sportivi — mentinerea functiei imune dupa efort intens,
prevenind scaderea activitatii celulelor NK.

e Sustinere la pacienti oncologici — imbunatatirea imunitatii celulare
(cresterea limfocitelor T si B) in perioada de remisie.

Pe termen mediu si lung, administrarea continud (minimum 8§-12
sdptamani) duce la o stabilizare a raspunsului imun, cu reducerea incidentei si
severitatii infectiilor. Suplimentele comerciale includ adesea vitamina C si,
uneori, zinc, pentru efect sinergic antioxidant si imunostimulator.

Mecanisme moleculare
1. Recunoasterea beta-glucanilor
e Dectin-1: receptor lectinic specific, prezent pe macrofage si celule
dendritice, declanseaza cascade semnalizatoare (Syk — CARD9 —
NF-kB).
e Complement receptor 3 (CR3): faciliteaza fagocitoza si activarea
celulelor NK.
e TLR2/TLR4: contribuie la sinergia semnalizarii imune.
2. Activarea imunititii innascute
e Producerea de citokine proinflamatorii: TNF-a, IL-6, IL-12.
e Cresterea ROS si stimularea mecanismelor de distrugere microbiana.
e Maturarea si activarea celulelor dendritice, ceea ce asigura o punte
spre imunitatea adaptativa.
3. Trained immunity (antrenarea imunitaitii)
e Modificari epigenetice (ex. acetilarea histonelor, metilare ADN).
o Cresterea expresiei genelor implicate 1n raspunsul inflamator rapid.
e Persistenta acestor efecte saptaimani sau luni dupa administrare.

Concluzie finala

Imunoglukan reprezintd un supliment cu baza stiintifica solida, avand
capacitatea de a stimula si antrena imunitatea inndscutd prin mecanisme
moleculare complexe. Dovezile clinice demonstreazd beneficii atat in
prevenirea infectiilor, cat si in sustinerea recuperdrii imune, cu efecte
persistente dupa administrare, sustinand utilizarea sa pe termen mediu si lung.
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VITAMIN D DEFICIENCY MARKER OF WEAKENED
IMMUNITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. CLINICAL CASE.

Galina Scerbacova Specialist Pediatric MedCare
Hospitals and Medical Centers Dubai. UAE

Abstract

This article presents the current domestic and foreign studies of
vitamin D. Vitamin D has an immunomodulatory effect, activates antiviral and
antimicrobial protection and suppresses inflammatory reactions in the body.
With insufficient levels of vitamin D in children and adolescents, the body's
defenses weaken, the respiratory tract becomes most vulnerable, hence the
frequent colds, bronchitides, pneumonias, which become more frequent in
damp and cool weather. (1). Vitamin D strengthens the immune system, there is
a direct link between decreased levels of vitamin D and frequent acute
respiratory infections. The condition of hair and skin also strongly depends on
vitamin D. During the COVID-19 pandemic, scientists came to the conclusion
that vitamin D deficiency leads to a more severe course of COVID-19, and
normalizing this vitamin in the body can reduce the severity of the disease and
the risk of complications. Epidemiological data link vitamin D deficiency to a
defective function of the immune system with an increased risk of infections
and a predisposition to autoimmune diseases [97]. A striking demonstration of
this hypothesis is the clinical case described in this article of decreased
immunity due to vitamin D deficiency in a teenager, confirmed by clinical,
laboratory and instrumental studies.

AHHOTAIHA:

B crarbe npezcraBiieHbl cOepeMEHHBIE OTEUECTBEHHBIE U 3apyOeKHbIE
UCCIIEJOBAaHMs, NOCBsIIeHHble BUTaMuHy D. Buramun D oxa3sbiBaeT
HMMYHOMOJYIIUpPYIOIIee JeHCTBHE, aKTHBU3HPYET MPOTHBOBHPYCHYIO U
AHTUMHUKPOOHYIO 3aIUTY, MOJABIISIET BOCHAINTENbHBIE PEAKINH B OpTraHU3ME.
IIpu HenocratoyHOM ypoBHE BuUTamMuHa D y neTeil M MOAPOCTKOB 3alUTHBIE
CHIIBI OpTraHM3Ma OCJIa0eBaOT, [bIXaTeNbHBIE IIyTH CTAHOBATCS HamOoiee
YA3BUMBIMH, OTCIOIa YacThle MPOCTYIbl, OPOHXWTHI, ITHEBMOHHUH, KOTOpBIE
YCHWIIMBAIOTCSL B CHIPYIO M mIpoxiyagHyio noroxay. (1). Butramun D ykperser
nMmyHUTeT. CyliecTByeT npsMasi CBA3b MEX/Y CHWKEHUEM ypOBHsI BUTAMMHA
D u yacTeIMH OCTpPBIMH pecnMpaTOpHBIMH HHpEKuusMH. COCTOSHHE BOJIOC U
KOXHM TaKKe CHJIbHO 3aBUCUT OT BUTamMuHa D. Bo Bpems mangemuun COVID-19
yu€Hble NPHULUIM K BBIBOLY, YTO AeUIMT BUTaMHHA D mpuBomur kK Oosee
Tsok€nomy Teuenuto COVID-19, a Hopmanu3anus ypoBHSI 3TOTO BHTaMHUHA B
OpraHu3Meé MOXKET CHHU3UTh TSDKECTh 3a00N€BaHHMA W PHCK Pa3BUTHUS
OCIIO)KHEHNH. DNHUAEMHUOIOTHYECKIE JaHHBIE CBS3BIBAIOT NE(QUIUT BHTAMHHA
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D ¢ HapymieHHeM (QYHKIIMOHHPOBAHUS MMMYHHOH CHCTEMBI, MOBBIIICHHBIM
puckoM  HMH(EKIMH ©  MPEIPACHONIOKCHHOCThIO K  ayTOMMMYHHBIM
3abosneBanusM  [97]. SIpkoil JEMOHCTpaluei STOW THIOTE3bl SBISCTCS
ONMCAHHBIA B CTAaTh€ KIMHUYECKUM Ciloy4dall CHIKEHMSI HMMYHUTETa
BCIEACTBHE JAeuuuTa BUTaMHHA D y MOAPOCTKA, TOATBEPKACHHBIN
KITMHAYECKUMH, JTA00OPATOPHBIMH M HHCTPYMEHTAIEHBIMHU HCCIIEOBAHISIMH.

Introduction. One of the reasons for the modern differences in
infections in children may be hypovitaminosis D, presented in scientific
literature as a global problem and a pandemic inherent in all nations and
peoples [3]. It is reported that more than half of the world's population has a
vitamin D deficiency [4], and its optimal level in the blood serum should not be
lower than 20 ng / ml [5]. In cities, vitamin D deficiency is more pronounced in
children [6] than in rural areas [7]. The most significant hypovitaminosis D is
noted in adolescents [8]. Seasonal differences in vitamin D levels have been
determined, the highest supplements are recommended to be made in winter,
with a decrease in summer [9].

In recent years, vitamin D has been intensively studied in infectious
diseases, including in children. This is due to its participation in the production
of antimicrobial peptides (AMP), which have direct antimicrobial effects and
are key components of innate immunity. The authors of these scientific papers
are optimistic about the role of AMP as "immune regulators" that open up
significant prospects for developing new strategies in the fight against
infectious diseases [19, 20]. It is reported that breast milk AMP can affect the
severity of inflammatory changes in children [21].

The immunomodulatory effect of vitamin D has been established,
normalizing the Th 1 : Th2 ratio in the body of healthy newborns [22]. The
effect of vitamin D supplements has been noted, increasing the parameters of
cellular immunity in healthy children in the first year of life [23]. There is an
opinion that denies the effect of its supplements to children on immunity [24].

According to the antimicrobial effects of vitamin D a series of studies
have been presented on the antimicrobial effects of vitamin D. Bacterial
colonization of the upper respiratory tract has been established in children with
vitamin D deficiency [25]. A high prevalence of hypovitaminosis D in children
with sepsis has been noted |[26]. Colonization of the skin with Staphylococcus
aureus has been found in children with hypovitaminosis D [27].

A significant number of scientific papers have established a
relationship between vitamin D levels in children and the frequency and
severity of ARI [28, 29], pneumonia 30] and otitis [31]. Noteworthy are the
studies that have established a relationship between vitamin D deficiency and
the recurrent course of infections: ARI [32], tonsillitis [33] and bronchitis [34].
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Only a few studies have denied a relationship between vitamin D in children
and the severity of pneumonia 35] and otitis [36].

Discussions: Case Report: Teenager Lev. DOB:14/08/2009
Weight:67,9 kg. Height:184,5 cm. Vital Sings: Temperature: 36,8C Heart
Rate:90bt/min Respirations:18 br/ min Complaint Type: Acuquired deformity
of chest wall; acute headache; pain in the lower legs during the night;
weakness; sore throat; muscle weakness; muscle pain; leg cramps; chronic
fatigue; memory loss and difficulty concentrating; dental caries; frequent colds
(from the medical history of a teenager: pneumonia caused by Mycoplasma
pneumoniae, bronchitis, laryngitis, sinusitis, otitis, severe form of COVID-19);
dry and flaky skin on the hands, elbows and knees.

Physical Examination: General/ Constitutional: General well-being,
pallor of the skin and visible mucous membranes. Head/Neck: Sore throat
present; Ear normal; Nose normal. Cardiovascular: Normal heart rate.
Respiratory: Normal breath sounds. Abdomen. Genitourinary/ Anorectal:
Abdomen soft. Musculoskeletal. Lymphatics. Skin: Acquired deformity of chest
wall(disorder); Clicking in the both knees (finding). Neurological: Fatuque;
weakness.

Diagnosis: B34.9 Viral Infection, unspecified E55. Vitamin D
deficiency, unspecified E58.Dietary calcium deficiency E60.Dietary zinc
deficiency R51.9 Headache unspecified R53.1 Weakness R53.82 Fatigue
M95.4

Acquired deformation of the chest wall Laboratory Tests: Zinc Serum:
62,5ug/dL Low; Vitamin D: 19,10 mg/ml Low; Calcium: 8,00 mg/dL Low;
Parathyroid Hormone:67 pg./mL High.

Chest X-Ray:
5 * e Y
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Treatment:

1. Dibase colecalciferol(Vit d3)2,5 ml (500001U) Oral, Once Weekly.
For 12 Weeks; 1. Dibase colecalciferol(Vit d3)10 drops(2500IU) Oral, Once
Daily for 90 Days.

2. Zinc 50 mg Tablet, Oral, Once Daily for 30 Days.

3. Osteocare 1 tablet twice a day, drink plenty of water for 30 day

4. Balance the teenager’s diet: add foods containing vitamin D to the
diet;

5. Additionally, it is recommended to spend time in the sun to increase
the natural synthesis of vitamin D, while observing safety measures (using
sunscreen).

6. Healthy lifestyle — being physically active, getting enough sleep and
reducing stress can also have a positive impact on your vitamin D levels and
overall health.

7. Is is also important to regularly monitor the level of vitamin D in the
body to assess the effectiveness of treatment and adjust the dosage if necessary.

Conclusion:

1. Vitamin D deficiency is a recognized marker of weakened immunity
in children and adolescents, increasing their susceptibility to infections and
autoimmune disorders. The immunomodulatory role of vitamin D extends
beyond bone health, influencing both the innate and adaptive immune systems.

2. Thus, by maintaining normal levels of vitamin D and calcium in the
body, many health problems can be avoided.

3. Unique solar vitamin D has a comprehensive effect on the child's
body. It is needed for the formation of the immune, bone, nervous, circulatory
and endocrine systems.

4. Important! Since vitamin D is currently considered a hormone, its
uncontrolled use can be harmful. Therefore, treatment of vitamin D deficiency
should be individual and in accordance with the doctor's recommendations.

5. It is always important to monitor vitamin D levels in children,
adolescents, especially those at risk for deficiency, to ensure proper growth and
development and to prevent serious illnesses.
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SINDROMUL INFLAMATOR MULTISISTEMIC
iN INFECTIA COVID-19 LA COPII

Corina Conica — doctorand, Svetlana Sciuca, membru corespondent al
Academiei de Stiinte a Moldovei, prof.univ., dr.hab.st.med., sef Clinica
Pneumologie, Departament Pediatrie, USMF,, Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Sindromul inflamator multisistemic la copii (MIS-C) este o complicatie
post-infectie cu SARS-CoV-2, caracterizata prin afectare multisistemica,
inflamatie severa si risc crescut de insuficientd a organelor vitale. Manifestarile
clinice includ febra persistenta, afectare cardiovasculara, tulburari respiratorii,
gastrointestinale, hepatice si hematologice. Diagnosticul se bazeaza pe criterii
clinice, biologice si serologice conform ghidurilor internationale recente.
Managementul implicd terapie intensiva multidisciplinara, suport respirator si
cardiovascular, corectie hidroelectroliticd si tratament imunomodulator
(corticosteroizi, imunoglobuline intravenoase). Cazul clinic prezentat descrie
evolutia filminantd a MIS-C la un sugar de 6 luni, care in pofida terapiei
intensive a dezvoltat insuficientd multipla de organe soldata ulterior cu deces.
Literatura de specialitate subliniazd importanta recunoasterii rapide a
simptomelor, aplicarii protocoalelor terapeutice standardizate si a colaborarii
multidisciplinare. Supravegherea continud a parametrilor clinici si biochimici,
impreuna cu terapia imunomodulatoare, raman pilonii esentiali in reducerea
mortalitatii.

MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME
IN CHILDREN (MIS-C) WITH COVID-19
Corina Conica — Ph.D. student, Svetlana Sciuca- corresponding member
Academy of Sciences of Moldova, university professor, Ph.D., Head of Clinic
of Pulmonology, Department of Pediatrics, State University of Medicine and
Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova

Abstract

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) is a post-
infectious complication of SARS-CoV-2, characterized by multisystem
involvement, severe inflammation, and an increased risk of vital organ failure.
Clinical manifestations include persistent fever, cardiovascular impairment, and
respiratory, gastrointestinal, hepatic, and hematological disorders. Diagnosis is
based on clinical, biological, and serological criteria, according to recent
international guidelines. Management involves multidisciplinary intensive care,
respiratory and cardiovascular support, hydro-electrolytic correction, and
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immunomodulatory treatment (corticosteroids, intravenous immunoglobulins).
The presented clinical case describes the fulminant evolution of MIS-C in a 6-
month-old infant, who, despite intensive therapy, developed multiple organ
failure that ultimately resulted in death. The specialized literature emphasizes
the importance of early recognition of symptoms, implementation of
standardized therapeutic protocols, and multidisciplinary collaboration.
Continuous monitoring of clinical and biochemical parameters, together with
immunomodulatory therapy, remain essential pillars in reducing mortality.

Introducere

Sindromul multiinflamator sistemic la copii (MIS-C - Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children) este o entitate clinica severd, aparuta in
contextul pandemiei COVID-19 si descrisd pentru prima datd in primavara
anului 2020. Acest sindrom se caracterizeaza printr-un raspuns multiinflamator
sistemic, care apare datoritd unui mecanism imunologic post-infectios la 2—6
saptamani dupa suportarea infectiei sau asociat episodului acut cu SARS-CoV-
2 [1].

Datele epidemiologice internationale sugereazd o incidentd relativ
redusd, insd impactul asupra sanatatii publice si asupra familiilor afectate este
considerabil. in primele valuri pandemice, SUA si Europa au raportat mii de
cazuri de MIS-C, cu o mortalitate globala situata intre 0,5 si 3%. Conform
datelor CDC, in anul 2023 au fost raportate 117 cazuri de MIS-C in Statele
Unite ale Americii, ceea ce reprezintd o scadere de peste 80% comparativ cu
2022 si de aproape 98% fata de varful epidemic din 2020-2021 [2]. Aceasta
reducere a incidentei este corelatd cu cresterea imunitdtii populationale,
schimbarile in variabilitatea virald (predominanta tulpinii Omicron, asociatd cu
forme mai blande) si campaniile de vaccinare in randul copiilor [3]. Varsta
mediand a copiilor afectati a fost de 7 ani, iar majoritatea nu prezentau
comorbiditati preexistente. Sugarii dezvoltd mai rar MIS-C, dar formele sunt
mai severe, cu mortalitate crescutd [4]. Desi in prezent incidenta pare sa fi
scazut, sindromul rdméne o entitate clinica grava, cu evolutie fulminanta si
potential letal, mai ales la pacientii mici si vulnerabili.

Patogenie. Patogenia sindromului multiinflamator sistemic la copil
este complexa si insuficient elucidatd in totalitate, dar literatura recentd
sugereaza ca se afla la intersectia dintre raspunsul imun dereglat post-infectios,
inflamatia sistemica si susceptibilitatea genetica individuald. Spre deosebire de
infectia acutd cu SARS-CoV-2, unde mecanismul principal este replicarea
virala directa si lezarea tisulara, MIS-C apare la 2—6 sdptamani dupa episodul
infectios si se caracterizeaza printr-o activare imund exageratd, asemanatoare
fenomenelor autoimune si autoinflamatorii din diferite maladii [5, 6].

Datele actuale sustin ipoteza ca MIS-C este o consecintd a unui
raspuns imun tardiv la SARS-CoV-2. In numeroase serii clinice, testele PCR
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erau negative la momentul diagnosticului, in timp ce serologia IgG era pozitiva,
indicand o expunere anterioard si o reactie post-infectioasd [7]. Un aspect
esential este activarea anormala a limfocitelor T. Studiile imunologice au aratat
o expansiune policlonala a subsetului CD8+ T citotoxici, cu expresia crescuta a
markerilor de activare (HLA-DR, CD38) si cu secretia masiva de citokine
proinflamatorii (IL-6, TNF-a, IFN-y). In paralel, se observi o depletie
tranzitorie a limfocitelor T reglatoare (Treg), ceea ce reduce controlul
mecanismelor autoreactive. Pe de alta parte, limfocitele B sintetizeaza
anticorpi cu reactivitate incrucisatd, orientati nu doar Impotriva antigenelor
virale, ci si impotriva structurilor antigenice proprii (endoteliale, cardiace).
Acest fenomen de mimetism molecular explicad afectarea endoteliald si
cardiovasculara caracteristica MIS-C [5, 16].

Sistemul imun inndscut este la randul sdu profund implicat. Celulele
monocitare si macrofagele prezintda un fenotip proinflamator, cu eliberare
accentuata de IL-1PB, IL-6 si TNF-0, asemandtor cu sindroamele de activare
macrofagicd. Aceste citokine induc o inflamatie sistemica rapid progresiva, ce
determina febra persistentd, disfunctiec endoteliala si leziuni tisulare
multiorganice [8, 9]. Un rol aparte 1l joacd complementul, cu activarea cascadei
C3a/C5a si depuneri de complexe imune circulante. Aceste mecanisme
contribuie la microangiopatia trombotica, reflectatd clinic prin cresterea D-
dimerului si prin afectarea microvasculard la nivel renal, cutanat si cardiac
endoteliul vascular este o tintd centrald a inflamatiei. Studiile histopatologice
au demonstrat inflamatie endoteliala difuza cu infiltrat inflamator perivascular
si expresia crescutd a moleculelor de adeziune (ICAM-1, VCAM-1). Aceasta
favorizeaza recrutarea leucocitelor si perpetuarea inflamatiei [10]. In plus,
existd dovezi ale unei disfunctii microvasculare generalizate, asemanitoare
bolii Kawasaki, dar cu un profil distinct. in timp ce in boala Kawasaki afectarea
principald vizeaza arterele coronare, In MIS-C se observd mai frecvent
disfunctie ventriculara acutd si soc cardiogen, ca urmare a infiltratului
inflamator miocardic si a injuriei endoteliale sistemice.

Un concept discutat 1in literatura recentd este implicarea
superantigenelor virale in realizarea mecanismelor patogenice ale MIS-C din
infectia COVID-19. Proteina Spike a SARS-CoV-2 contine o secventa
asemanatoare superantigenului stafilococic enterotoxina B, care ar putea induce
o activare policlonala masivd a limfocitelor T. Acest mecanism explica
asemandrile clinice dintre MIS-C si sindromul de soc toxic [11].

Tabloul clinic.

Apdrut pentru prima data la inceputul pandemiei COVID-19, MIS-C a
ridicat semne majore de intrebare prin tabloul séu clinic polimorf, asemanator
cu boala Kawasaki, sindromul de soc toxic si sepsisul bacterian, afectand
simultan mai multe organe si sisteme, ceea ce face diagnosticul dificil, in
special 1n stadiile incipiente. Studiile internationale subliniazd faptul ca
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manifestarile clinice ale MIS-C combind eclemente asemanatoare bolii
Kawasaki, sindromului de soc toxic si sepsisului bacterian, dar cu trasaturi
distincte. Manifestarea cardinald este febra persistenta, prezentd in toate seriile
publicate. Conform datelor CDC, peste 90% dintre copiii cu MIS-C prezinta
febra >38°C pentru minimum 24-72 de ore. La aceasta se asociaza frecvent
simptome gastrointestinale — dureri abdominale, varsaturi si diaree — raportate
in peste 80% dintre cazuri, ceea ce explicd de ce unii pacienti sunt investigati
initial pentru abdomen acut chirurgical [11, 12]. Afectarea cardiovasculara este
o caracteristica centrald. Studii multicentrice au aratat ca intre 40-60% dintre
copii dezvolta disfunctie miocardica sau soc cardiogen, necesitind suport cu
inotropi [13, 14]. Cresterea troponinei si a NT-proBNP este frecventd, iar
ecocardiografia poate evidentia disfunctie ventriculard stangd, insuficiente
valvular sau dilatatii coronariene. Aceste particularitati diferentiaza MIS-C de
boala Kawasaki clasica, unde anevrismele coronariene predomina, in timp ce in
MIS-C disfunctia ventriculara acuta este mai frecventa.

Manifestarile cutanate si mucoase includ rash polimorf, conjunctivita
non-purulentd si modificari ale extremitatilor, intalnite la 50-70% dintre
pacientii cu MIS-C. In cazuri mai rare se intilneste adenopatia cervicali.
Simptomele respiratorii sunt raportate in mai putin de o treime dintre cazuri si
sunt, de regula, secundare insuficientei cardiace sau inflamatiei sistemice, nu
pneumoniei virale directe [6, 16].

Modificarile de laborator reflectd un proces inflamator si activarea
imund excesiva, astfel sunt detectate valori majorate a proteinei C-reactive,
VSH, D-dimerului, feritinei, fibrinogenului, aldturi de limfopenie si
trombocitopenie variabild. Markerii de injurie cardiacd (troponind, NT-
proBNP) sunt adesea crescuti, subliniind afectarea miocardica severa in
sindromul MIS-C.

Desi rareori raportat in comparatie cu numarul total de copii infectati,
MIS-C are o semnificatie clinicd majora datorita riscului de soc cardiogen si
insuficienta poliorganicd, necesitand adesea tratament in sectiile de terapie
intensivd. In ansamblu, tabloul clinic al MIS-C este dominat de febra
persistentd, manifestari gastrointestinale si cardiovasculare, eruptii cutanate si
modificari biologice marcate, configurdnd o entitate clinicd distinctd, cu
potential evolutiv sever. Recunoasterea rapida si diferentierea de alte sindroame
inflamatorii sau infectioase sunt esentiale pentru initierea precoce a
tratamentului.

Tratament.

Tratamentul sindromului multiinflamator sistemic la copii necesita o
abordare multidisciplinara, adaptata severitatii clinice, implicarii organelor si
resurselor locale. Managementul adecvat necesitd interventie promptd si
tratament imunomodulator specific, bazat pe ghidurile internationale recente ale
American College of Rheumatology (ACR), Organizatiei Mondiale a Sanatatii
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(WHO) si Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Terapia
imunomodulatoare — imunoglobulina intravenoasa (IVIG) si glucocorticoizi —
rimane standartul de aur al tratamentului. In cazurile refractare se poate recurge
la terapia biologica cu un mecanism de blocare a citokinelor, astfel de agenti ca
anakinra (inhibitor IL-1) sau infliximab [15].

Caz clinic.

Se prezinta cazul clinic al copilului M. M. in varsta de 6 luni care pe
data de 15.01.2023 se interneaza in sectia Reanimare si terapie intensive IMSP
IMC in stare foarte grava determinate de insuficienta cardio-respiratorie severa,
sindrom hipertermic, sindrom toxic, apatic, molatic, hipodinamic, coma I-II
scor Glazgow 8-9 puncte. Din anamneza copilul se considera bolnav de 2 zile,
cand a aparut sindromul febril, cu maxime pana la 38,5-39°C, respiratie
tahipneicd, dispnee, dificultate de alimentatie. In dinamica stare cu agravare,
motiv pentru care parintii se adreaseaza la unitatea de primiri urgente a
Institutului Mamei si Copilului.

Copilul este nascut la termen de 38 sdptamani, per vias naturalis, de la
II sarcina, I nastere (prima sarcind avort spontan). Masa la nastere 3200g, talia
52cm, evaluat 1n sala de nastere cu scorul Apgar a fost 8/9 puncte. Sarcina a
fost monitorizatd ca fiziologicd, fara modificari la ultrasonografia fetala.
Dezvoltarea fizica la momentul internarii corespunde varstei, masa- 7300g
(29P, -0,56z), talia- 63cm (37P, -0,34z).

Din anamneza patologicd se cunoaste cd in perioada 28.12.2022-
05.01.2023 copilul a fost spitalizat in cadrul Spitalului clinic municipal pentru
copii nr. 1 cu diagnosticul de bronhopneumonie bilatreala. Pe parcursul
spitalizarii copilul a prezentat dezechilibre hidroelectrolitice severe asociate
deshidratarii si transaminaze hepatice majorate, fapt pentru care a fost transferat
in sectia Gastrologie IMSP IMC. Acolo s-a aflat pana pe 10.01.2023,
externandu-se 1n stare satisfacatoare.

in sectia de Reanimare si terapie intensive copilul a fost evaluat
conform protocolului ABCDE, s-au identificat semne de acidoza metabolica
decompensata si insuficientd cardio-respiratorie severa. Testarea pentru SARS-
CoV-2 a fost pozitiva atat la copil, cat si la mama.

Pe parcursul interndrii, starea pacientului a fost fluctuanta,
predominand episoade de hipoglicemie urmate de hiperglicemie compensatorie,
insuficienta respiratorie progresiva, tulburari metabolice severe si insuficienta
multipla de organ. La examenul clinic s-au observat edeme periferice,
hepatosplenomegalie si raluri crepitante bilaterale pulmonare.

Analizele de laborator au evidentiat anemie moderata, trombocitoza,
hipertransaminazemie, hiponatremie initiala, iar echilibrul acido-bazic a aratat
acidoza metabolica persistenta.

In contextul infectiei SARS-CoV-2, copilul a dezvoltat
bronhopneumonie bilaterala severa, insuficientd respiratorie de gradul II-III
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fapt pentru care a necesitat suportul respirator prin oxigenoterapie si ulterior
intubatie orotraheala si ventilatie mecanica. In evolutia bolii, copilul a prezentat
multiple episoade de hipoglicemie, apatie, hipotonie, tulburdri de constiinta. S-
au administrat tratamente antibacteriene (initial Ceftazidim, ulterior Ceftriaxon
si Metrogil), corticoterapie si terapie infuzionald pentru corectia dezechilibrelor
hidroelectrolitice si metabolice. Evolutia a fost rapid progresiva, in ciuda
masurilor terapeutice complexe, In urma stopului cardio-respirator s-a constatat
decesul biologic la 21 ianuarie 2023.

Discutii.

Sindromul multiinflamator sistemic la copii (MIS-C) reprezintd o
complicatie rard, dar severa a infectiei cu SARS-CoV-2, caracterizatd prin
afectarea multipla a organeclor, disfunctie cardiovasculara, tulburdri
hematologice si inflamatorii marcante. in literatura de specialitate, majoritatea
cazurilor de MIS-C evolueaza favorabil sub tratament adecvat, cu
imunoglobuline intravenoase, corticosteroizi si suport hemodinamic, insa
formele severe, in special la sugari, pot avea un prognostic rezervat si pot
finaliza cu deces [2, 5, 16, 17]. Factorii de risc pentru evolutii complicate
includ varsta foarte mica, afectarea severa cardiaca si multisistemica, debutul
rapid al simptomelor dupa infectia acuta cu SARS-CoV-2. Conform ghidurilor
CDC (2023-2024), OMS (2021) si ACR (2022) din cadrul managementului
MIS-C, cazul clinic prezentat intruneste toate criteriile pentru a stabili
diagnosticul de sindrom multiinflamator systemic [18, 19, 20]. Acestea sunt:

Varsta pacientului: <18 ani — 6 luni

Febra persistenta: prezenta pe parcursul internarii

Confirmarea infectiei SARS-CoV-2: pozitiv Ag rapid si PCR

Proces inflamator:

e Proteina C reactiva — crescuta (<24)

Fibrinogen 1/Trombocitoza 756 x1079/L
e AST/ALT crescute (AST 480 U/L, ALT 150 U/L)
e Lactat majorat

Disfunctie multipla de organe:

e Cardiovascular: hipotensiune, necesitate suport hemodynamic

e Respirator: insuficientd respiratorie gr. II-I1I

e Renal: creatinind 1, diureza scazuta

e Hepatic: hipertransaminazemie, bilirubina

e Neurologic: coma, hipotonie, edem cerebral

Din perspectiva clinicd si terapeutica, acest caz subliniazd necesitatea

identificdrii rapide a semnelor de severitate: afectarea cardiovasculara,
hipotensiune, disfunctia organelor vitale si tulburdri metabolice severe.
Monitorizarea intensiva, evaluarea continua a parametrilor inflamatori si
suportul multisistemic sunt esentiale pentru MIS-C, dar nu garanteaza
intotdeauna supravietuirea in formele fulminante.
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Concluzii

in concluzie, MIS-C poate fi definit ca o hiperactivare imuni post-
infectioasd, declansatd de interactiunea complexa dintre raspunsul adaptativ
dereglat, activarea imund inndscutd, injuria endoteliald si susceptibilitatea
genetica. Prognosticul este variabil, fiind favorabil in majoritatea cazurilor cu
management prompt si intensiv. Totusi, formele fulminante, mai ales la sugari
si copii cu afectare multisistemicad severd, pot evolua rapid spre insuficienta
respiratorie, soc cardiovascular si, in unele cazuri, evolutie nefavorabila cu
deces. Diagnosticarea precoce a MIS-C si managementul multidisciplinar sunt
critice pentru pacientul pediatric. Monitorizarea continud a parametrilor
hemodinamici, biologici si inflamatori, suportul respirator si cardiovascular,
precum si  tratamentul  imunomodulator  adecvat  (corticosteroizi,
imunoglobuline i/v) contribuie semnificativ la reducerea mortalittii.
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L’UV,EITE AUTO-IMMUNE ET SON LIEN AVEC LA COVID-19:
MECANISMES, APPARITION, DIAGNOSTIC ET GESTION

Victoria Anghel, Dr. Erique Fortin et la clinique d’uvéite.
Centre Universitaire d’Ophtalmologie, Hopital Maisonneuve-Rosemont,
Montréal (Québec).

Résumé

L’uvéite représente une inflammation intraoculaire pouvant é&tre
idiopathique ou secondaire a une maladie systémique auto-immune ou
infectieuse, constituant I’une des principales causes de cécité inflammatoire. La
pandémie de COVID-19 a mis en évidence le role potentiel de 1’infection par le
SARS-CoV-2 dans le déclenchement ou I’exacerbation d’uvéites auto-
immunes. Plusicurs mécanismes immunopathologiques sont impliqués
activation anormale du systéme immunitaire avec tempéte cytokinique (IL-6,
TNEF, IL-1, IL-17), mimétisme moléculaire entre antigénes viraux et auto-
antigénes oculaires, apparition d’auto-anticorps dirigés contre les structures
oculaires, et perte de tolérance immunitaire favorisée par la libération d’auto-
antigénes tissulaires.

Cliniquement, 1'uvéite post-COVID peut se manifester par vision floue,
photophobie, douleurs oculaires et rougeur, parfois plusieurs semaines a mois
aprés D’infection. Elle peut étre antérieure, intermédiaire, postérieure ou
panuvéite, et s’associer a des complications séveres telles que névrite optique,
lésions choroidiennes, glaucome secondaire ou occlusions vasculaires. Les
facteurs de risque incluent une prédisposition génétique (HLA-B27, HLA-
DRB1) et une réponse inflammatoire systémique sévére.

Le diagnostic repose sur ’examen clinique ophtalmologique, complété par
I’imagerie multimodale (OCT, OCT-A, angiographies), la recherche de
marqueurs biologiques (cytokines, auto-anticorps), ainsi que des explorations
systémiques pour exclure d’autres étiologies infectieuses ou auto-immunes. La
prise en charge inclut les corticostéroides (topiques, injectables ou
systémiques), les immunosuppresseurs classiques et, dans les formes sévéres ou
réfractaires, les biothérapies (anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL-1).

Les perspectives actuelles mettent en avant la nécessit¢ d’études
épidémiologiques de grande ampleur afin de mieux caractériser la prévalence,
les mécanismes physiopathologiques et les cibles thérapeutiques. Une vigilance
accrue est indispensable chez les patients présentant des symptomes oculaires
persistants aprés la COVID-19 afin de prévenir la perte visuelle et de gérer les
complications systémiques associées.
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ROLUL STATUTULUI IMUN iN PROGNOSTICUL VITAL AL
ANOMALIILOR CONGENITALE DE TRACT DIGESTIV
LA NOU-NASCUTI SI SUGARI
Pisarenco Aliona, Bejereanu Maria, Bernic Jana, Gudumac Eva
Catedra Chirurgie, Ortopedie si Anesteziologie Pediatricd,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Institutul Mamei si Copilului

Introducere. Anomaliile congenitale de tract digestiv constituie cauza
principald de morbiditate si mortalitate la nou-nascuti si sugari. Complexitatea
lor, diagnosticul precoce, tehnicele chirurgicale, calitatea 1Ingrijirii
postoperatorii, precum si statutul imun prezintd factori determinanti ai
prognosticului vital. Studiile clinice sugereaza ca, sistemul imun neonatal este
evaluat prin imaturitate functionala, cu deficit al raspunsului umoral si celular.
Este unanim recunoscut cd, dezechilibrele imunologice se altereazd in
interventiile chirurgicale precoce, in spitalizarile de durata, cat si la asocierea
infectiei nosocomiale.

Materiale si metode. in studiu au fost introdusi 38 nou-niscuti si 22 sugari cu
anomalii congenitale de tract digestiv, rezolvati chirurgical, in a.2022 — 2024 1n
CNSPCP ,,Natalia Gheorghiu”. Au fost analizate imaturitatea imunologica,
malformatiile asociate, recidivele si complicatiile septice postoperatorii. Au fost
evaluate imunoglobulinele serice IgG, IgM, IgA, distributia subpopulatilor
limfocitare, si raspunsul la profilaxia antiinfectioasa. Datele au fost introduse si
analizate in chestionarul elaborat.

Rezultate. Starea imunitatii la nou-ndscuti si sugari cu anomalii congenitale de
tract digestiv s-a caracterizat prin cresterea precursorilor limfocitelor T si B, T
imature, a neutrofilelor, cu un deficit important de celule imunocompetente
mature. Atat deficitul imun umoral, celular, cat si stresul oxidativ sporit,
amplificat de interventia chirurgicald, au determinat un risc crescut de
complicatii septice ca: pneumonia, peritonita, osteomielita, meningita si
decesele. La pacientii cu sindroame genetice sau cu imunodeficiente asociate s-
au inregistrat o multitudine semnificativa de complicatii, unele incompatibile
cu viata. S-au inregistrat patologii concomitente, ca patologia pulmonara—
15,3%, sistemului nervos central — 14,5%, renourinara—17,3%, sistemului
imun—-20,9%. A fost selectatd terapia imunomodulatoare, cu reducerea
complicatiilor severe si ameliorarea supravietuirii postoperatorii.

Concluzii. Nou-nascutii si sugarii cu anomalii congenitale de tract digestiv
prezintd deficit de celule imunocompetente mature, ceea ce determind o
susceptibilitate crescutd la infectii. Evaluarea imunologicd si masurile de
profilaxie antiinfectioasa contribuie la reducerea complicatiilor postoperatorii si
la ameliorarea supravietuirii pacientilor.

Cuvinte chee: anomalii digestive, statut imun, imunitate celulara.
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HIPERIMUNOGLOBULINEMIA E -
SEMNIFICATIE DIAGNOSTICA iN PRACTICA MEDICALA
Svetlana Cemirtan
medic alergolog-imunolog clinic, IMSP AMT Botanica,
Republica Moldova

Introducere:

Imunoglobulina E (IgE) joacd un rol esential in mecanismele alergice si in
raspunsul imun antiparazitar. Determinarea nivelurilor serice totale de IgE este
utilizatd frecvent ca marker orientativ, insd interpretarea acestora poate fi
dificild, intrucat valorile crescute nu sunt specifice unei singure patologii.
Obiectiv:

Prezentarea a trei cazuri clinice ilustrative cu valori crescute ale IgE totale,
evidentiind variabilitatea cauzelor si necesitatea coreldrii rezultatelor de
laborator cu contextul clinic.

Material si metode:

Au fost analizate trei cazuri cu valori semnificativ crescute ale IgE totale,
selectate din practica curentd. Evaluarea a inclus date clinice, anamneza
detaliata si investigatii paraclinice suplimentare.

Rezultate:

e (Caz 1: pacient diagnosticat cu parazitoza intestinala, la care valorile
crescute ale IgE s-au corelat direct cu prezenta infectiei helmintice.
Tratamentul antiparazitar a dus la normalizarea treptata a IgE.

e Caz 2:pacient cu manifestiri respiratorii si cutanate, confirmate
ulterior ca alergii multiple, unde IgE totala crescuta in asociere cu IgE
specifice a sustinut diagnosticul.

e Caz 3: pacient cu valori extrem de mari IgE totalda (>20 000 Ul/ml,
200 norme), interpretate initial ca posibild eroare inndscutd a
sistemului imun (sindrom Job). Reevaluarea clinicd si anamneza
detaliatd au demonstrat corelatia cu o formad severa de dermatitd
atopica.

Concluzii:

Determinarea IgE totale are valoare orientativd, dar nu este specificd si
necesitd intotdeauna corelare cu datele clinice. Valorile crescute pot reflecta
alergii, infectii parazitare sau alte afectiuni imunologice, iar interpretarea
izolatd a rezultatului poate conduce la erori de diagnostic. Abordarea
integrativa, care include anamneza detaliatd, examen clinic si investigatii
suplimentare, este esentiala pentru stabilirea diagnosticului corect si ghidarea
conduitelor terapeutice

Cuvinte cheie: Ig E totald, marker imunologic, corelare clinica, diagnosticul
diferential
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ALLERGIES UNDER THE MICROSCOPE OF IMMUNOLOGY:
OPPORTUNITIES FOR SCREENING

Toma Cristina
IP USMF "Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova,
Disciplina de pneumologie si alergologie

Introduction Allergic diseases are increasingly prevalent worldwide and pose
a major health burden. Early and accurate identification of atopy is crucial for
timely management and for guiding subsequent diagnostic procedures.
Conventional tests such as total IgE (tIgE) are limited by poor specificity, while
specific IgE (sIgE) testing, though precise, is resource-intensive when used
indiscriminately. Multiplex screening assays such as ImmunoCAP Phadiatop®
and Phadiatop® Infant address these limitations by detecting IgE against panels
of common allergens in a single assay.

Aim of the study To evaluate the role of Phadiatop and Phadiatop Infant in
allergology, comparing their diagnostic value with tIgE and sIgE, and assessing
their usefulness as screening tools for further allergy testing.

Material and methods A literature review was conducted focusing on 97
studies from 1988 to 2025 comparing Phadiatop and Phadiatop Infant with tIgE
and sIgE in pediatric and adult cohorts. Diagnostic accuracy, predictive value,
and clinical applicability were analyzed.

Results Phadiatop and Phadiatop Infant showed superior sensitivity and
specificity compared with tIgE for detecting sensitization. For example, in
Pierotti Brazilian pediatric cohort, Phadiatop Infant demonstrated a higher
positivity rate (72.6%) compared with Phadiatop Europe (63.8%). Lazova et al.
reported predictive values up to 97.4% for combined multi-allergen screening
panels in children, clearly outperforming tIgE. A negative Phadiatop result
reliably excluded atopy, while positive results supported targeted follow-up
with sIgE or skin prick testing. In selected cases, the next diagnostic step is
Component-Resolved Diagnostics (CRD), which allows precise identification
of the allergenic proteins involved and supports risk stratification and
personalized management.

Conclusion Phadiatop and Phadiatop Infant are valuable first-line screening
tools in allergology. They enable cost-effective, rapid, and reliable
identification of sensitized individuals, improve diagnostic efficiency compared
with tIgE, and support rational application of sIgE testing. Their integration
into diagnostic algorithms enhances early detection and guides a structured
pathway toward advanced methods such as CRD, ensuring accurate and
individualized allergy management.

Key-words: allergy screening, ImmunoCAP, Phadiatop, IgE.
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SEMNIFICATIA CLINICA A INVESTIGATIILOR IMUNOLOGICE iN
BOLILE INFECTIOASE LA COPII

Ludmila Birca'?, Gheorghe Plicinti’
18pitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii,
2Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Republica Moldova

Introducere. Morbiditatea prin boli infectioase la copii a cunoscut transformari
semnificative in anii post-pandemici, influentate de restrictiile sanitare,
fenomenul de ,datorie imuna” si reducerea acoperirii vaccinale. in acest
context, investigatiile imunologice specifice (IgM, IgG) au un rol indispensabil
in confirmarea etiologicd, diferentierea infectiilor acute de cele trecute si
evaluarea statusului imun.

Materiale si metode. Au fost analizate date epidemiologice recente si literatura
de specialitate, cu focalizare pe valoarea clinica a raspunsului imun specific in
bolile prevenibile/neprevenibile prin vaccinuri, dar si in infectii unde
diagnosticul necesita a fi complementat cu alte metode de diagnostic, precum
reactia de polimerizare in lant (PCR), examenele bacteriologice si virusologice,
precum si tehnicile moderne de secventiere genetica.

Rezultate. Investigatiile imunologice specifice (IgM, IgG) prezintd o valoare
clinica majord, conditionatd de termenul bolii, varsta copilului si statutul
vaccinal. In bolile prevenibile prin vaccinuri, ele confirma diagnosticul si
reflectd gradul de protectie imuni. In infectia congenitali cu CMV, IgM si
aviditatea 1gG permit diferentierea intre infectia primard si cea latentd. In
infectia cu EBV, profilul anticorpilor specifici diferentiaza fazele bolii, iar in
boreliozd, determinarea succesivd a anticorpilor contribuie la diagnosticul
etapizat. In cazul HHV-6, serologia sustine diagnosticul roseolei infantum si al
exantemelor febrile. In paralel, metodele moleculare si microbiologice (PCR,
culturi, secventiere) sunt indispensabile pentru confirmarea rapida si precisa a
etiologiei si pentru supravegherea epidemiologica.

Concluzii. Investigatiile imunologice specifice (IgM, IgG) constituie un
instrument fundamental in diagnosticul bolilor infectioase la copii. Ele trebuie
integrate cu metode moleculare si microbiologice pentru a asigura o
diagnosticare completd, o orientare terapeuticd corectd si fundamentarea
strategiilor de sanatate publica.

Cuvinte-cheie. imunitate specifica; IgM; IgG; copii; boli infectioase;
vaccinare.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF IMMUNOLOGICAL
INVESTIGATIONS IN INFECTIOUS DISEASES OF CHILDREN

Ludmila Birca’, Gheorghe Plicinti’
"Municipal Clinical Hospital of Infectious Diseases in Children,
2Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy,
Republic of Moldova

Introduction. Infectious morbidity in children has undergone significant
transformations in the post-pandemic years, influenced by sanitary restrictions,
the phenomenon of 'immune debt', and reduced vaccination coverage. In this
context, specific immunological investigations (IgM, IgG) play an
indispensable role in confirming the etiology, differentiating acute from past
infections, and evaluating the immune status.

Materials and Methods. Recent epidemiological data and literature were
analyzed, focusing on the clinical value of specific immune responses in
vaccine-preventable diseases, as well as in infections where the diagnosis must
be complemented by other methods such as polymerase chain reaction (PCR),
bacteriological and virological examinations, and modern genetic sequencing
techniques.

Results. Specific immunological investigations (IgM, 1gG) show major clinical
value, conditioned by the stage of disease, child’s age, and vaccination status.
In vaccine-preventable diseases, they confirm diagnosis and reflect the degree
of immune protection. In congenital CMV infection, IgM and IgG avidity
differentiate between primary and latent infection. In EBV infection, the
antibody profile distinguishes disease phases, while in borreliosis, sequential
antibody determination contributes to the staged diagnosis. In HHV-6 infection,
serology supports the diagnosis of roseola infantum and other febrile
exanthems. In parallel, molecular and microbiological methods (PCR, cultures,
sequencing) are indispensable for rapid and accurate etiological confirmation
and for epidemiological surveillance.

Conclusions. Specific immunological investigations (IgM, IgG) represent a
fundamental tool in the diagnosis of infectious diseases in children. They must
be integrated with molecular and microbiological methods to ensure complete
diagnosis, accurate therapeutic guidance, and evidence-based public health
strategies.

Keywords. specific immunity; IgM; IgG; children; infectious diseases;
vaccination.

59



REALIZARILE, PROVOCARILE SI PERSPECTIVE PROGRAMUL
NATIONAL DE IMUNIZARE

Laura Turcan, Veaceslav Gutu
Agentia Nationala pentru Sandatate Publicd, Chisinau, Republica Moldova

Introducere:

Programul National de Imunizare (PNI) pentru anii 2023-2027 are scop
reducerea poverii bolilor prevenibile prin vaccinare sustindnd rata nalta de
vaccinare, asigurarea accesului universal si echitabil la vaccinuri pentru toate
categoriile de populatie, indiferent de varsta, locatie geografica, statut
economic, etnie, religie.

Materiale si metode:

Analiza realizarii PNI 2023-2027, datele acoperirii vaccinale, studiile de
evaluare a eficientei programului, monitorizarea evolutiei PNI pe ani.

Rezultate:

Importanta infectiilor dirijabile este principalul argument pentru
justificarea stabilirii prioritatilor nationale de sanatate, ludnd in considerare
politica de imunizare bazatd pe dovezi, calitatea si siguranta vaccinurilor,
criteriile economice si financiare, performanta PNI, prioritatile in materie de
sanatate, povara bolii, caracteristicile vaccinurilor si disponibilitatea lor.

Astfel, PNI a demonstrat realizdri semnificative In Imbunatatirea acoperirii
vaccinale. Conform datelor statistice, in 2024, acoperirea vaccinala la varsta
de 1 an a fost de 87,4% pentru vaccinul DTP, 87,8% - Poliomielitd, 84,1% -
ROR, reflectand progresul continuu in pofida obstacolelor. Vaccinarea HPV,
fiind esentiald in prevenirea cancerului, in 2024 a fost 56% - fete 9-14 ani si
baieti - sub 2%. Totusi, provocarile persista, n special ezitarea populatiei la
vaccinare in randul grupurilor etnice, religioase si insuficienta resurselor umane
in sandtate.

Punctele forte includ vaccinarea gratuita a cetatenilor, accesul universal si
echitabil, sistem eficient de distribuire al vaccinurilor, asigurandu-se
disponibilitatea continuu prin parteneriat UNICEF, asigurarea lantului frigorific
bine echipat conform standardelor internationale si sistemul informational de
vaccinare care permite monitorizarea vaccinarilor In timp real.

Concluzii:

PNI actual remarca rezultate pozitive in acoperirea vaccinala si prevenirea
bolilor transmisibile. Pentru atingerea acoperirii vaccinale 95% este necesar
intensificarea masurilor educationale, sensibilizarea populatiei, combaterea
ezitdrii vaccindrii. Solutionarea problemelor resurselor umane vor fi esentiale
pentru succesul PNI.

Cuvinte cheie: Imunizare, vaccin, acoperire vaccinala.

60



IMUNODEFICIENTE PRIMARE iN REPUBLICA MOLDOVA —
REALITATI SI PERSPECTIVE

Svetlana Sciuca’, Cristina Tomacinschii', Laszlo Marodi’
!Departamentul Pediatrie, USMF ,, Nicolae Testemitanu”
2Semmelweis University, Budapest, Ungaria, Laboratory of Human
Genetics of Infectious Diseases, Rockefeller University, NewYork, USA

Introducere.

Imunodeficientele primare (IDP), recunoscute si sub denumirea de erori
innascute ale imunitatii, reprezintad un grup complex de boli rare determinate
genetic, cu un spectru clinic variat ce include infectii recurente, afectiuni
autoimune, dereglari inflamatorii si predispozitie oncologicd. Desi incidenta
globala estimata este relativ redusd, impactul acestor patologii asupra sanatatii
individuale si a sistemului medical este considerabil. In ultimii ani, Republica
Moldova a inregistrat progrese semnificative In recunoasterea si abordarea
acestor boli, Insd provocarile persista.

Scopul lucrarii este de a prezenta situatia actuala privind diagnosticul,
prevalenta si tratamentul pacientilor cu imunodeficiente primare in Republica
Moldova, precum si perspectivele de dezvoltare in acest domeniu.

Metode.

Analiza se bazeaza pe date epidemiologice si clinice obtinute din practica
nationald, coroborate cu experienta centrelor internationale si literatura de
specialitate, avand drept scop conturarea situatiei actuale si identificarea
directiilor de dezvoltare.

Rezultate.
in Republica Moldova, primele cazuri de imunodeficiente primare au fost
documentate si raportate sistematic In ultimele doua decenii.

Cele mai frecvent intalnite sunt deficientele de anticorpi, in special
deficitul selectiv de IgA-65.6%, urmate de forme combinate cu manifestari
sindromice (ataxie-telangiectazie-5.9%, sindrom  Wiskott-Aldrich-5.9%,
sindrom DiGeorge-5.9%).

in ciuda cresterii treptate a numarului de pacienti diagnosticati, realitatea
aratd ca incidenta reala este probabil mult mai mare, un numar considerabil de
cazuri ramanand nediagnosticate sau identificate tardiv.

Un progres notabil 1l constituie elaborarea si implementarea protocoalelor
clinice nationale pentru IDP, care au uniformizat algoritmii de diagnostic si
tratament.

De asemenea, introducerea terapiei substitutive cu imunoglobuline in
regim intravenos a schimbat radical prognosticul pacientilor, reducand
semnificativ frecventa infectiilor severe si imbunatatind calitatea vietii.
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Totusi, accesul la terapii inovatoare, precum transplantul de celule stem
hematopoietice sau terapiile genice, ramane limitat.

Provociri.

Deficientele majore identificate la nivel national includ: lipsa unui registru
centralizat al pacientilor, acces limitat la testare geneticd modernad, insuficienta
specialistilor cu formare in imunologie clinicd si lipsa unei infrastructuri
dedicate monitorizarii pe termen lung. Aceste aspecte determind intarzieri in
diagnostic si ingreuneaza integrarea pacientilor in retelele internationale de
cercetare si tratament.

Perspective.

Crearea unui registru national pentru IDP, extinderea colaborarilor
internationale, consolidarea formarii profesionale a cadrelor medicale si
cresterea accesului la tehnici de biologie moleculara reprezintd directii
prioritare pentru urmatorii ani. in plus, implicarea activi a asociatiilor de
pacienti si a organizatiilor non-guvernamentale poate facilita advocacy-ul
necesar pentru asigurarea unei finantari sustenabile si a accesului echitabil la
tratamente de ultima generatie.

Concluzii.

Imunodeficientele primare in Republica Moldova ilustreaza o tranzitie de la o
patologie rar diagnosticatd la un domeniu emergent, cu progrese vizibile, dar si
cu multiple nevoi neacoperite. Consolidarea cadrului de diagnostic, cresterea
accesului la tratamente substitutive si avansate, precum si dezvoltarea unei
retele nationale integrate reprezintd pasi esentiali pentru Imbunatitirea
prognosticului acestor pacienti.

Cuvinte cheie: imunodeficiente primare, erori innascute ale imunititii, terapie
substitutiva, Republica Moldova
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CELE 10 SEMNE DE ALARMA PENTRU IDP: UTILITATE PRACTICA
iN MEDICINA DE FAMILIE SI PEDIATRIE

Efiros Dorina®?, Tomacinschi Cristina’?, Rodica Selevestru'?,
Neamtu Liuba?, Svetlana Sciuca'?
'[P Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Departamentul Pediatrie, Republica Moldova
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Republica Moldova
3IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii nr 1, Republica Moldova

Summary

Introduction. Primary immunodeficiencies (PID), currently referred
to inborn errors of immunity (IEI), represent a heterogeneous group of rare
disorders with significant impact on health and quality of life. The Jeffrey
Modell Foundation (JMF), a non-profit international organization, has
developed the “10 warning signs” as a practical tool to support early
recognition of patients potentially affected by IEI. Also, other international
organizations such as the International Patient Organisation for Primary
Immunodeficiencies (IPOPI) and the Primary Immunodeficiency Alliance
(PIA) actively contribute to patient advocacy, family support, and medical
education.

Aim. To present the practical utility of the JMF ,,10 warning signs” for
the diagnosis of IEI in the pediatric population, illustrated by a clinical case.

Material and methods. Among a cohort of 181 children admitted
with severe infections at the Mother and Child Institute, patients were
interviewed according to the JMF criteria. One child fulfilled six positive
criteria and is further presented as a detailed case report.

Results. The patient had a history of recurrent and severe infections,
multiple hospitalizations, and was later genetically confirmed with a rare form
of IEI (PRKDC mutation ¢.9182T>G, homozygous). The clinical course
required  repeated, prolonged antibacterial treatment, intravenous
immunoglobulin therapy and multidisciplinary management. The presented
case of a six-year-old diagnosed with an IEI highlights the challenges of
healthcare systems in countries with limited access to genetic testing and
specialized immunological investigations.

Conclusions. The JMF ,10 warning signs” remain an essential
diagnostic tool, enabling timely recognition and initiation of appropriate
therapy. Their rigorous implementation should be encouraged in daily pediatric
practice.

Keywords: child, warning signs, inborn errors of immunity.

63



Rezumat

Introducere. Imunodeficientele primare (IDP), denumite in prezent
erori innascute ale imunitatii (EII), constituie un grup heterogen de boli rare.
Fundatia Jeffirey Modell (JMF) este organizatia non-profit internationala, care
promoveaza diagnosticului precoce si tratamentul adecvat pacientilor cu Efl. in
acest context, JMF a formulat ,,10 semne de alarma” concepute pentru a orienta
diagnosticul pacientilor susceptibili de a prezenta Efl. Complementar, alte
organizatii internationale, precum International Patient Organisation for
Primary Immunodeficiencies (IPOPI) si Primary Immunodeficiency Alliance
(PI4), contribuie activ la sustinerea pacientilor, familiilor acestora si
comunitdtii medicale.

Scop. Prezentarea utilitatii practice a celor 10 semne de alarma
propuse de Fundatia Jeffrey Modell pentru diagnosticul erorilor innédscute ale
imunitatii in populatia pediatricd, ilustrata prin analiza unui caz clinic.

Material si metode. Din lotul de 181 copii internati cu infectii severe
in Institutului Mamei si Copilului, chestionati conform ,,10 semne de alarma,,
pentru IDP propuse de JMF, un pacient a intrunit 6 semne pozitive. In
continuare, este prezentat cazul clinic detaliat al acestui copil.

Rezultate. Copilul a prezentat istoric de infectii recurente si severe,
multiple internari si confirmare geneticd a unei forme rare de IDP (mutatie
PRKDC ¢.9182T>G, homozigot). Evolutia a necesitat tratament antibacterian
repetat, de lungd duratd, tratament cu imunoglobulind umand intravenoasa si
management multidisciplinar. Cazul prezentat, a copilului cu EfI diagnosticat
tocmai la 6 ani, evidentiaza situatia actuald a sistemului de sdnatate din tarile
care nu dispun de diagnostic genetic si examinari imunologice specifice, la fel,
mai greu accesibile.

Concluzii. Semnele de alarma JMF raman un instrument important,
permitand orientarea rapida catre diagnosticul corect si instituirea tratamentului
precoce, deci ar trebui implimentate cu vigilenta deosebita.

Cuvinte cheie: copil, semne de alarma, erori inndscute ale imunitatii.

Actualitatea. Imunodeficientele primare (IDP), actual numite Erori
Innascute ale Imunitatii (Eil) reprezinta un grup larg de afectiuni determinate
de mutatii dominante sau recesive, autosomale sau X-linkate, a unor gene
specifice. Efectul dominant al defectului genic este caracterizat printr-un
raspuns imun deficitar [1,2]. In timp ce imunodeficientele primare sunt
recunoscute ca fiind tulburdri rare, unele mai frecvente, altele mai putin, luate
in ansamblu acestea reprezinta un numar important de oameni ale céror vieti
sunt profund afectate de conditia lor medicala [3].
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Aparent, IDP nu sunt atat de rare pe cat s-ar parea [3, 4, 6]. De fapt, un
studiu recent a raportat cd incidenta imunodeficientelor primare in Statele Unite
ale Americii este de 6 cazuri la 10.000 de persoane [7]. Prevalenta IDP este
estimata la 1:2000-1:5000 in diferite tari, In dependentd de patologia specifica.
De exemplu, mai frecvent se intilneste deficitul selectiv de IgA cu o rata de
1:500-1:700, pe cand alte forme nozologice de IDP sunt inregistrate la 1:10.000
—1:1.000.000 din populatie [3, 8].

in prezent, se cunosc 508 gene diferite si 17 fenocopii care sunt
implicate in etiopatogenia IDP [9]. Clasificarea imunodeficientelor primare se
afld intr-un proces continuu de actualizare, odata cu descoperirea de noi entitati
clinice. Acestea sunt clasificate in 10 tabele, cu sub-tabele care integreaza
grupurile de afectiuni in fenotipuri suprapuse. Aceste tabele descriu:
imunodeficientele combinate; imunodeficientele combinate cu trasaturi
sindromice; deficientele predominant ale anticorpilor; bolile de dereglare
imund; defectele congenitale ale fagocitelor; defectele imunitatii intrinseci si
innascute; bolile autoinflamatorii ; deficientele de complement; insuficienta
miduvei osoase si fenocopii ale Efl-urilor [8,9].

Imunodeficientele primare afecteaza atat copiii, cat si adultii. Aparitia
primelor semne clinice pot fi depistate la orice varstd. Imunodeficientele
primare cu expresie severa debuteaza, de regula, in perioada neonatala sau in
primele luni de viatd, in timp ce formele cu fenotip clinic mai atenuat pot
ramane silentioase o perioadd indelungatd, manifestarile clinice devenind
evidente abia la varsta adultului tanar. Recunoasterea precoce a IDP este critica,
pentru ca succesul tratamentului depinde de diagnosticul timpuriu, pana la
instalarea afectarii organice [5, 8, 9].

Imunodeficientele primare, constituie un grup heterogen de boli rare,
cu impact semnificativ asupra sanatatii copilului, dar si a populatiei afectate, in
general. Fundatia Jeffrey Modell (JMF) este o organizatie non-profit
internationald, care are ca obiectiv principal promovarea diagnosticului precoce
si a accesului la tratament adecvat pentru pacientii cu EII, prin activitati de
constientizare, suport multidimensional si stimularea cercetarii. In acest
context, JMF a formulat ,,10 semne de alarma” — un set de criterii clinice
practice, concepute pentru a sprijini identificarea rapidd si orientarea
diagnostica a pacientilor susceptibili de a prezenta o eroare inndscutd a
imunitatii. Complementar, alte organizatii internationale, precum Infternational
Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI) si Primary
Immunodeficiency Alliance (PIA), contribuie activ la sustinerea pacientilor, a
familiilor acestora si a comunitatii medicale in gestionarea si Imbundtatirea
ingrijirii in domeniul EI [6].

Ca urmare, au fost elaborate criterii de suspiciune, denumite si semne
de alarma, menite sa imbunatateasca nivelul de constientizare al medicilor
privind imunodeficientele primare. In colaborare cu imunologii, JMF a venit cu
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o listd ce consta din 10 semne de alarma pentru IDP a cdror menire era sa
creasca congtientizarea asupra acestei probleme medicale insuficient discutate
si cunoscute in randul lucratorilor medicali, care ar putea suspecta o IDP atunci
cand un pacient intruneste 2 sau mai multe semne [10]. Aplicarea acestor
criterii faciliteazd identificarea precoce a copiilor cu posibila IDP si permite
initierea timpurie a unei conduite diagnostice adecvate, orientata catre stabilirea
unui diagnostic specific .

Istoric, semnele de alarma pentru identificarea copiilor cu risc de IDP
au fost definite in functie de susceptibilitatea la boli infectioase multiple sau
severe [5]. Recurenta crescutd a infectiilor, infectiile severe ce necesita
spitalizare, utilizarea de antibiotice intravenoase si rezolutia intdrziata (iar
recent, infectiile cauzate de patogeni neobisnuiti sau de agenti patogeni cu
spectru restrans) sunt recunoscute universal ca ,,semnale de alarma” pentru IDP
[10].

Progresele recente in intelegerea clinica a IDP, impreuna cu extinderea
cunostintelor privind substratul lor genetic si formularea unor corelatii specifice
genotip-fenotip, au permis o mai buna caracterizare a manifestarilor non-
infectioase ale IDP [11]. In mod specific, dereglarea imuni observati la
pacientii cu IDP se exprima clinic prin autoimunitate, atopie si limfoproliferare,
aceste manifestdri reprezentand primul semn al bolii la aproximativ 10% dintre
pacienti [12, 13]. In plus, au fost identificate noi boli cu fenotip predominant de
dereglare imund, in absenta unei cresteri semnificative a infectiilor, ceea ce a
condus la extinderea paradigmei imunodeficientei. in cadrul procesului de
diagnostic, pacientii cu debut non-infectios al IDP sunt frecvent indreptati spre
evaluare catre diferiti specialisti, inclusiv hematologi, endocrinologi,
reumatologi si alergologi, ceea ce conduce adesea la intdrzierea stabilirii
diagnosticului [13].

De asemenea, observatiile recente au constatat faptul ca criteriile JMF
nu sunt pe de parte ideale (cu sensibilitate si specificitate redusa) [14, 15] si de
fapt o treime din pacientii cu IDP nu intampind nici un criteriu din cele 10
propuse. Astfel, In cohorta din nordul Angliei, cel putin unul din cinci pacienti
cu IDP ar fi fost ratati din vedere daca cele 10 semne de alarma ar fi folosite ca
screening [14, 15, 16].

Actualmente in suspectarea IDP sunt raportate si urmatoarelor semne
precum: diaree cronicd, istoric familial extins de tuberculoza, boli autoimune,
boli auto-inflamatorii, sindroame limfoproliferative si malignitati [14].

Scopul. Prezentarea utilitatii practice a celor 10 semne de alarma

propuse de Fundatia Jeffrey Modell pentru diagnosticul erorilor innascute ale
imunitatii in populatia pediatrica, ilustrata prin analiza unui caz clinic.
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Materiale si metode. in cercetare a fost utilizat chestionarul pentru copii OMS
cu 10 semne de alarma pentru imunodeficiente primare conform JMF:
1. Patru sau mai multe otite noi intr-un an;
2. Doua sau mai multe sinuzite severe intr-un an;
3. Doua sau mai multe pneumonii intr-un an;
4. Infectii cutanate profunde sau abcese recurente de organ;
5. Afte bucale sau infectii cutanate fungice persistente;
6. Doua sau mai multe infectii profunde, inclusiv septicemie, meningita,
osteomielita,
celulitd, sepsis;
7. Antibioterapie orald cu duratd de peste doud luni cu efect minim;
8. Necesitatea terapiei antibacteriene intravenoase pentru combaterea
infectiei;
9.Falimentul cresterii (retard in dezvoltarea fizicd: masa si talia;
10. Istoric familial pozitiv: prezenta cazurilor de IDP, cazurilor de deces
al copiilor de varsta frageda dupa infectiile severe sau vaccinari.

IDP se suspecteaza la pacient dacd sunt prezente cel putin 2 din 10
semne enumerate.

in urma chestiondrii active conform celor 10 semne de alarma pentru
IDP propuse de JMF, din lotul de 181 copii internati cu infectii severe in cadrul
Institutului Mamei si Copilului, un pacient a intrunit 6 semne pozitive. In
continuare, este prezentat cazul clinic detaliat al acestui copil.

Caz clinic

Copilul T., 5 ani, internat repetat in Clinica Pneumologie, IMSP
Institutul Mamei si Copilului, In mod urgent in stare grava cu acuze pentru
afectare respiratorie: tuse chinuitoare frecventa, productiva, dispnee care se
accentueaza la efort fizic, slabiciune generala, fatigabilitate, temperatura
corpului pana la 38°C. Este un copil normotrof dupd gradul de nutritie
(greutatea — 19 kg, talia — 108 cm). Copilul in exacerbiri dezvolta
respiratie acceleratd (FR — 52 r/min), SpO, — 88% (fara aport O), cu
participarea elementelor suplimentare 1n actul respirator. Acestea datorate
sindromului bronhoobstructiv cu wheezing, alternat de sindrom bronsic cu
evolutie trenantd. Periodic suportd exacerbari cu afectare respiratorie
indelungate 4-6 luni. Acest timp copilul urmeaza tratamente repetate in
stationar la nivel raional, tertiar, inclusiv in sectii de terapie intensiva. Deci, a
urmat tratamente antibacteriene de lungd duratd (>2 luni), cu administrare
intravenoasd indicatd de medicii specialisti. Starea pe parcursul tratamentului
administrat cu ameliorare, dar niciodata nu s-a ajuns la Insanatosire completa.
Evolutia bolii cu remisii si exacerbari, iar tusea persista pana la momentul
adresarii curente. De 2 luni are starea generala cu agravare continud, dispneea
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prezenta permanent, SpO2 82-93%, creste dupd tusea cu expectorarea
mucusului si expectoratiilor purulente.

Copilul este nadscut din prima sarcind, prima nastere. Sarcina
fiziologica cu o evolutie fara particularitati. Nasterea la termen, 40 saptdmani,
pe cale naturald. Copilul s-a nascut cu greutatea de 3650 g si talia de 53 cm,
fara complicatii. Perioada neonatald fara particularitati. Alimentat natural pana
la 1 an 4 luni. Diversificarea de la 6 luni. Vaccinarea conform Calendarului
National. Reactii si complicatii post-vaccinale nu au fost. Dezvoltarea fizica si
neuropsihica este fara devieri de la varstad. Copilului a inceput frecventarea
colectivitatilor de copii la varsta de 4,5 ani cu multiple intreruperi pe motive de
boala cu tratamente antibacteriane in conditii de stationar.

Este copilul frecvent bolnav de la varsta de 2 ani cu internari repetate
in stationar si confirmarea in timp a unui proces cronic bronhopulmonar pe
dreapta. Au fost excluse alte maladii bronhopulmonare ereditare, congenitale si
infectiile specifice (tuberculoza).

in cadrul chestionarii active in baza chestionarului OMS cu 10 semne
de alarmad pentru imunodeficiente primare propuse de Jeffrey Modell
Foundation, pacienta raspunde pozitiv la intrebarile: >4 otite noi acizitionate in
timp de 1 an, >2 sinuzite severe in timp de 1 an, >2 luni de tratament per os cu
antibiotic fara efect sau cu efect minimal, >2 episoade de pneumonie in timp de
1 an, afte bucale persistente sau infectie fungicd a pielii, necesitatea
administratii intravenoase a antibioticelor pentru tratarea infectiilor.

Parintii au relatat fiind aparent sanatosi (tata — 30 ani,constructor;
mama - 27 ani, frizerd). Anamneza eredo-colaterald complicata prin afectiuni
cardiovasculare urgente la bunelul de pe linia paterna si cu afectare pancreatica
cu evolutie cronica la bunica pe linia materna.

Anamneza alergologica la copil fiind neagravata cu testul alergologic
molecular multiplex (4LEX-2) negativ.

in rezultatele paraclinice se constatd frecvent leucocitozd 16,6x10%/L,
neutrofilie elevate peste 80% cu devierea formulei leucocitare spre stdnga
(neutrofile nesegmentate 1n concentratii crescute) care confirm raspuns
nespecific inflamator infectios conditionat de infectii streptococice conform
exmenelor bacteriologice ale bioptatului prelevat.

Rezultatele examenelor imunologice efectuate repetat mai putin au
sugerat alterarea imunitatii umorale (IgA 0.49 mg/ml, IgM 0.2 mg/ml, IgG 9.3
mg/ml). Iar testele serologice au fost positive pentru imunitate de memorie la
infectiile virale cu virusul Epstein—Barr si Citomegalovirus.

Examenul radiologic al cutiei toracice a constatat suspectia
bronsiectaziilor in ariile pulmonare inferioare pe dreapta, ce a fost indicatie
pentru examindri mai complexe. Si la tomografia computerizata a cutiei
toracice a fost documentat procesul bronhopulmonar cronic cu bronsectazii si
atelectazii subsegmentare 1n ariile pulmonare inferioare pe dreapta.
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Evolutia cazului

Raspunsul pozitiv la 6 din cele 10 semne in cadrul chestionarii active
sunt sugestive pentru erorile Inndscute ale imunitatii.

Prin testare geneticd, in Turcia, la varsta de 6 ani este stabilit
diagnosticul de imunodeficientd primara, diagnostic genetic: PRKDC
c.9182T>G p.Leu3061Arg, forma homozigota. Aceastd mutatie se incadreaza
in clasa de Imunodeficiente primare combinate.

Concluzii

Cazul prezentat, al copilului cu EiI diagnosticat tardiv la vérsta de 6
ani, evidentiazd deficientele majore in tarile in care diagnosticul genetic si
investigatiile imunologice specifice sunt limitate sau dificil accesibile. In astfel
de contexte, semnele de alarma propuse de Jeffrey Modell Foundation
constituie instrumente clinice esentiale de screeming, facilitdind orientarea
rapida catre diagnosticul corect si initierea timpurie a tratamentului adecvat.
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BRONCHOPULMONARY INFECTIONS IN PRIMARY
IMMUNODEFICIENCIES IN CHILDREN

Summary

Primary immunodeficiencies (PIDs) represent a heterogeneous group
of inherited disorders characterized by impaired immune responses,
predisposing affected children to recurrent and severe infections. Among these,
bronchopulmonary infections are particularly frequent and contribute
significantly to morbidity and long-term pulmonary complications.

This review aims to summarize the clinical spectrum,
pathophysiology, and management of bronchopulmonary infections in pediatric
PIDs patients.

Recurrent bacterial pneumonias, bronchiectasis, chronic sinusitis, and
atypical infections are commonly observed, with pathogens including
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
and opportunistic organisms in severe immunodeficiencies. Early recognition
of infection patterns, combined with immunological evaluation, is essential for
timely diagnosis of underlying PIDs. Diagnostic approaches include chest
imaging, microbiological cultures, and immunophenotyping, while
management strategies encompass targeted antimicrobial therapy, prophylactic
antibiotics, immunoglobulin replacement, and, in selected cases, hematopoietic
stem cell transplantation. Preventive measures, including vaccination and
airway clearance techniques, are crucial to reduce infection burden and
preserve lung function.

Despite advances in diagnosis and therapy, chronic pulmonary
complications remain a leading cause of morbidity and mortality, underscoring
the need for multidisciplinary care and long-term follow-up. Enhanced
awareness of infection patterns in PIDs facilitates early intervention, improves
clinical outcomes, and highlights the importance of individualized management
in this vulnerable population.
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Tractul respirator se afld intr-o expunere constantd la agenti patogeni
din aerul inspirat. Pentru mentinerea integritatii pulmonare si prevenirea
infectiilor, organismul utilizeaza un ansamblu complex de mecanisme imune de
aparare (fig.1). Acestea includ bariera mucociliard, care asigurd eliminarea
particulelor si microorganismelor inhalate, componentele imunitatii inndscute,
responsabile de un raspuns rapid si nespecific, precum si sistemul imun
adaptativ, capabil sa genereze o protectie specificd si de lungéd duratd impotriva
patogenilor Intélniti [1].

Figura 1. Sistemul imunitar pulmonar

Fiecare componenta a sistemului imun indeplineste un rol bine definit
in apararea gazdei impotriva infectiilor, absenta sau disfunctia uneia dintre
aceste verigi determina aparitia unei vulnerabilitati selective, facand organismul
predispus la anumite categorii de agenti patogeni [2]. In functie de veriga
imunologica afectatd, susceptibilitatea pulmonara la infectii are particularitati
distincte, reflectate atdt prin spectrul etiologic, cat si prin severitatea
manifestarilor clinice.

Astfel, in defectele functionale ale neutrofilelor, cum este boala
granulomatoasa cronica, pacientii dezvolta frecvent infectii recurente cu fungi
precum Aspergillus fumigatus, dar si cu bacterii piogene, inclusiv
Staphylococcus aureus, Nocardia sau Burkholderia spp., cu evolutie adesea
severa si recidivanta.

In imunodeficientele mediate de celulele B, cum sunt
agamaglobulinemia X-linkata (Bruton), imunodeficienta comuna variabild sau
deficitul selectiv de anticorpi, predomind infectiile respiratorii bacteriene cu
germeni incapsulati, precum Streptococcus pneumoniae si Haemophilus
influenzae, responsabile de pneumonii recurente si bronsiectazii progresive. in
ceea ce priveste defectele de imunitate celularda, formele severe, cum ar fi
imunodeficienta combinata severa (SCID), precum si formele mai putin severe,
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precum ataxia-telangiectazia sau sindromul Wiskott-Aldrich, se asociaza cu o
predispozitie marcata la infectii oportuniste, in special pneumonie cu
Pneumocystis jirovecii, infectii virale persistente si infectii fungice invazive, la
care se adauga episoade frecvente de pneumonii bacteriene.

Aceste corelatii  subliniazd relatia directd dintre componenta
imunologicd deficitard si tipul de agent patogen implicat, constituind un
element esential pentru diagnosticul diferential si orientarea terapeutica [3,4].

Complicatiile infectioase ale defectului neutrofilelor

Neutrofilele polimorfonucleare reprezinta principalul component
fagocitar al sistemului imun, avand un rol esential in eliminarea agentilor
bacterieni si fungici opsonizati. Activitatea lor antimicrobiana se bazeazd pe
eliberarea de enzime proteolitice si pe generarea de specii reactive de oxigen,
mecanisme indispensabile pentru distrugerea patogenilor. Orice perturbare a
acestor procese — fie prin defecte de adeziune celularid, de semnalizare
intracelulard, prin anomalii numerice, tulburdri de formare sau functie a
granulelor, ori prin afectarea mecanismelor de distrugere intracelulara —
conduce la o reducere semnificativd a eficientei lor. Consecinta este
susceptibilitatea crescutd la infectii bacteriene si fungice severe, recurente si
dificil de controlat, cu potential de a genera complicatii respiratorii cronice
[5,6].

Boala granulomatoasd cronicd (CGD) reprezintd cea mai frecventa
tulburare a functiei neutrofilelor, cu o prevalenta estimatd la aproximativ 1 la
200.000 de persoane in Statele Unite. Defectul patogenic fundamental consta in
pierderea functiei complexului NADPH oxidaza, esential pentru generarea
exploziei oxidative dupa fagocitoza. In absenta acestei activititi, neutrofilele
reusesc sd fagociteze bacteriile, insd nu le pot distruge in interiorul lor. Boala
are forme cu transmitere X-linkatd, mult mai frecvente, si forme cu transmitere
autozomal recesiva, diferentiate prin gena afectatd din complexul NADPH
oxidazei [5,7].

Spectrul agentilor patogeni respiratori la pacientii cu CGD include in
special specii de Aspergillus, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia
complex, Nocardia spp. si Serratia marcescens. Clinic, pacientii dezvolta
adesea limfadenite atipice sau de severitate neobisnuitd, abcese cutanate,
pneumonii recurente si osteomielite, secundare acestor infectii. O caracteristica
frecvent intalnitd este hepatosplenomegalia, asociata cu hipertensiune portala
non-ciroticd. De asemenea, pacientii pot dezvolta granulome la nivelul mai
multor organe, inclusiv vezicd urinard, tract gastrointestinal si plamani;
afectarea colonica poate mima boala Crohn [§].

Date provenite din registre nationale si centre de referintd aduc
informatii relevante asupra complicatiilor pulmonare. Astfel, in registrul
american ce a inclus 368 de pacienti si in cohorta de la National Institutes of
Health (268 pacienti), pneumonia a fost raportatd la 80-87% dintre cazuri.
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Aspergillus a constituit agentul etiologic principal, responsabil de 41-55%
dintre pneumonii, urmat de Staphylococcus spp. (12%) si Burkholderia cepacia
(8%), aceasta din urma fiind a doua cauza de mortalitate (18%). In plus, agenti
precum Nocardia, micobacterii si diverse bacterii gram-negative au fost
implicati [9,10].

Abcesele pulmonare constituie o complicatie frecventa, fiind raportate
la aproximativ 16% dintre pacienti. Aspergillus a fost agentul cel mai frecvent
izolat (23%), dar si Nocardia, Burkholderia cepacia si Staphylococcus spp. pot
fi responsabili de aceste leziuni. Aceste date subliniazd caracterul complex si
sever al infectiilor bronhopulmonare in CGD, necesitind o abordare
diagnostica si terapeutica multidisciplinara [5-8].

Pneumonia determinatd de Aspergillus, cu sau fard diseminare,
reprezintd principala cauzd de deces la pacientii cu boala granulomatoasa
cronica (CGD), fiind responsabild de aproximativ 35% dintre decesele raportate
in registrul american. Infectiile fungice au constituit, de asemenea, principala
cauza de mortalitate In cohorta NIH, cu o ratd specificd de mortalitate prin
Aspergillus de 9%. Este important de subliniat insd cd datele din registrul
american au fost publicate anterior studiilor ample care au demonstrat eficienta
profilaxiei antifungice, fapt ce a condus ulterior la utilizarea pe scara larga a
azolilor pentru preventia infectiilor cu Aspergillus [10].

In evaluarea activa a infectiilor respiratorii la pacientii cu CGD,
identificarea agentului etiologic ramane esentiala, deoarece regimurile
profilactice pot influenta sensibilitatea antimicrobiana [7-10].

Sindromul hiper-IgE este o afectiune rard, determinata de mutatii
heterozigote in proteina de semnalizare intracelulara STAT3. Manifestarile
clinice includ trasdturi faciale caracteristice, infectii cutanate recurente si
niveluri extrem de crescute de IgE seric (adesea>2000 UI/L). Particularitatea
afectdrii pulmonare constd in formarea de pneumatocele si bronsiectazii. Desi
Staphylococcus aureus este agentul etiologic predominant, pacientii prezinta si
o susceptibilitate la infectii pulmonare cu bacterii gram-negative (in special
Pseudomonas aeruginosa), infectii fungice si micobacterii netuberculoase.
Defectele de semnalizare ale STAT3 afecteazd maturarea limfocitelor Th17 si
chemotaxia neutrofilelor, explicand tiparul particular de susceptibilitate
infectioasd observat. Aceste infectii constituie principala cauza de morbiditate
si mortalitate 1n aceasta patologie [11,12].

Complicatiile infectioase ale afectarii limfocitelor

Limfocitele B constituie sursa exclusiva de imunoglobuline, esentiale
pentru apararea imund umorald. Existd cinci izotipuri principale de
imunoglobuline — IgM, IgG, IgA, IgD si IgE. In stadiile incipiente ale
maturarii, limfocitele B exprima la suprafata doar IgM si IgD, insd, cu sprijinul
corespunzator al limfocitelor T helper, acestea suferd procesul de comutare
izotipicd si Incep sa producd ceilalti anticorpi. Rolul fundamental al
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imunoglobulinelor este de a media opsonizarea si eliminarea bacteriilor
capsulate [1,2].

Prin urmare, pacientii cu deficiente de celule B prezinta o
susceptibilitate crescutd la infectii cu germeni precum Streptococcus
pneumoniae $i Haemophilus influenzae. Spre deosebire de acestia, apararea
impotriva virusurilor, fungilor si micobacteriilor ramane in general intacta,
datorita functionalitatii conservate a imunitatii celulare [13].

Un element particular al imunodeficientelor umorale il constituie
faptul ca nou-nascutii beneficiaza de protectie pasiva in primele luni de viata,
prin transferul transplacentar al IgG materne. Aceasta protectie dureaza pana la
varsta de 3—6 luni, dupd care pacientii cu deficit de limfocite B incep sa
manifeste tabloul caracteristic de infectii recurente. Cele mai frecvente sunt
otitele medii, sinuzitele si pneumoniile bacteriene, adesea repetate si severe.
Complicatiile pot include mastoidita, sepsisul si osteomielita, care reflecta
severitatea disfunctiei imunologice [6,14].

Cele mai severe forme de deficit al limfocitelor B sunt cele
determinate de blocaje in dezvoltarea lor, care conduc la absenta aproape
completd a limfocitelor B circulante. Dintre acestea, cea mai frecventd este
agamaglobulinemia X-linkatd (boala Bruton). Defectul molecular caracteristic
este reprezentat de mutatii ale genei Bruton tyrosine kinase (BTK), a carei
absenta functionala blocheaza maturarea limfocitelor B in stadiul de pre-B. in
consecintd, pacientii cu XLA nu prezinta limfocite B circulante si nu pot
produce anticorpi ca raspuns la stimularea antigenicd sau la imunizare
[4,14,15].

Manifestarile clinice includ infectii respiratorii  recurente,
predominante fiind pneumoniile bacteriene cauzate de Strepfococcus
pneumoniae $i Haemophilus influenzae. O particularitate a XLA, diferita de
alte imunodeficiente ale celulelor B, este susceptibilitatea crescutd la
pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (PCP). Mecanismul acestei vulnerabilitati
nu este pe deplin elucidat; ipotezele includ rolul potential al celulelor B ca
prezentatoare de antigen si influenta deficientei de BTK asupra anumitor

aspecte subtile ale imunitatii celulare [14,15].

Figura 2. CT toracic efectuat la pacient cu boala Bruton care evidentiazd zone
de fibroatelectazie, brongsiectazii
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Imunodeficienta comund variabila (IDCV) reprezintd un grup
heterogen de afectiuni caracterizate prin hipogamaglobulinemie, cu sau fara
anomalii asociate ale functiei limfocitelor T. Prevalenta IDCV variaza intre 1 la
50.000 - 200.000 de persoane. Spre deosebire de XLA, pacientii cu IDCV
prezinta de obicei un numar normal de limfocite B, dar functionalitatea acestora
este afectata [16].

Desi pacientii cu imunodeficientd comund variabild pot prezenta si
defecte ale functiei limfocitelor T, infectiile oportuniste sunt rare. Mult mai
frecvent, acesti pacienti dezvoltd infectii bacteriene recurente, in special la
nivelul tractului respirator superior si inferior (otite, sinuzite, bronsite si
pneumonii). O problema majora o constituie diagnosticul tardive, la momentul
confirmarii bolii, un numar considerabil de pacienti prezinta deja bronsiectazii
ireversibile ca urmare a infectiilor repetate [16].

Figura 3. Pneumonie bilaterala complicata cu efuziune pleurald pe stanga la
pacient cu IDCV

Deficitul de IgA reprezintd cea mai frecventa imunodeficientd primara
umorald, cu o incidentd estimata intre 1 caz la 400 si 1 caz la 3.000, in functie
de populatia studiatd. Majoritatea pacientilor cu deficit de IgA rdman
asimptomatici, probabil datoritd compensarii prin actiunea anticorpilor de tip
IgG. Totusi, la indivizii simptomatici, deficitul de IgA se asociazd cu o
predispozitie crescutd la infectii recurente ale tractului respirator (sinuzite,
bronsite, pneumonii) si la infectii gastrointestinale. In plus, deficitul
simptomatic de IgA este adesea corelat cu deficitul de subclase IgG, ceea ce
amplifica vulnerabilitatea la infectii si poate determina forme clinice mai severe
[17,18].

Modalitati terapeutice in imunodeficientele primare umorale

Introducerea terapiei de substitutie cu imunoglobuline intravenoase a
reprezentat un progres major in reducerea morbiditatii si mortalitatii asociate
imunodeficientelor umorale. Ulterior, s-a adaugat si optiunea administrarii
subcutanate a imunoglobulinelor, ambele preparate fiind obtinute din plasma
unui numar mare de donatori. Fiind produse derivate din sange, aceste terapii
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comporta teoretic riscul transmiterii unor agenti patogeni. Totusi, datorita
protocoalelor moderne de purificare si inactivare virald, acest risc a devenit
extrem de redus. Beneficiile clinice sunt remarcabile: utilizarea terapiei de
substitutie duce la scaderea semnificativd a frecventei si severitatii
pneumoniilor si a altor infectii respiratorii la pacientii cu XLA, IDCV si alte
sindroame cu deficit de anticorpi.

Este important de subliniat ca, in ciuda terapiei de substitutie, unii
pacienti pot dezvolta in continuare bronsiectazii, mai ales dacd tratamentul a
fost initiat tardiv sau infectiile au fost frecvente inainte de diagnostic. in
asemenea cazuri, se poate impune asocierea unei profilaxii sau terapii
antimicrobiene. Totusi, utilizarea prelungita a antibioticelor trebuie atent
monitorizatd, pentru a preveni formarea de tulpini rezistente si riscul de aparitie
a infectiilor cu germeni multirezistenti [19].

Limfocitele T reprezintd o componenta esentiala a sistemului imun
adaptativ, avand roluri complexe atat in coordonarea raspunsului imun, cat si in
eliminarea directd a agentilor patogeni. Datoritd functiilor lor multiple, orice
afectare a numarului sau functionalitatii acestor celule are consecinte profunde
asupra raspunsului imun [2,6].

Subpopulatiile de limfocite T sunt definite pe baza expresiei
proteinelor de suprafata, a profilului de gene si a functiei biologice:

o Limfocitele T citotoxice, caracterizate prin expresia markerului CD8,
acestea sunt responsabile de imunitatea celulard mediatd, distrugand
celulele infectate viral sau transformate malign.

e Limfocitele T helper, care exprima CD4 si sunt indispensabile pentru
activarea limfocitelor B si pentru producerea optima de anticorpi, dar
si pentru coordonarea raspunsului limfocitelor T citotoxice.

o Limfocitele T reglatoare (Treg), identificate prin expresia CD4, CD25
(lantul alfa al receptorului pentru interleukina-2) si factorul de
transcriptie FOXP3, au un rol central in mentinerea tolerantei
imunologice si in controlul bolilor autoimune si alergice.

In ultimii ani au fost descrise si alte subseturi de limfocite T (de
exemplu, Th17, Th22), insd implicatiile lor precise in imunodeficientele
primare nu sunt inca pe deplin intelese [2,6].

Afectarea functiei limfocitelor T se asociaza cu susceptibilitate
crescutd la o gamad larga de infectii pulmonare, inclusiv infectii virale severe,
pneumonii fungice oportuniste (precum cele cu Preumocystis jirovecii sau
Aspergillus spp), dar si infectii bacteriene recurente. in plus, dezechilibrul
subseturilor T poate contribui la fenomene autoimune sau la inflamatii cronice
pulmonare, ceea ce agraveaza evolutia pacientilor cu imunodeficiente primare
[20].

Imunodeficienta combinatd severa (IDCS) desemneaza cele mai grave
forme de afectare a imunitatii celulare, caracterizate prin pierderea aproape
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completd a numarului si/sau functionalitatii limfocitelor T. Afectiunea poate
rezulta dintr-o gama larga de mutatii genetice care influenteaza producerea,
diferentierea, sau semnalizarea celulara a limfocitelor.

Avand in vedere cé limfocitele T si B deriva din aceeasi linie limfoida,
in multe forme de SCID se constatd nu doar absenta limfocitelor T, ci si
deficitul limfocitelor B. Chiar si in cazurile unde limfocitele B circulante sunt
prezente, lipsa cooperdrii limfocitelor T le face nefunctionale, anuland astfel
raspunsul imun adaptativ [21].

Pacientii cu SCID prezintd o vulnerabilitate crescutd la infectii
oportuniste, incluzdnd Preumocystis jirovecii, fungi invazivi si virusuri
respiratorii. Manifestarile apar de obicei precoce, inca din primele luni de viata,
iar infectiile pulmonare reprezintd unul dintre semnele de debut. Datele
epidemiologice aratd cd pana la 67% dintre pacienti sunt diagnosticati cu o
patologie respiratorie activa, dintre care 60% prezintd infiltrat pulmonar
persistent si tuse cronicd, iar ceilalti 40% acuzd simptome acute de detresd
respiratorie, secundare pneumoniei [22]. Pneumonia cu Preumocystis jirovecii
este cea mai frecventd si se asociazd cu o ratd de mortalitate semnificativa
(pana la 43%). Sunt frecvente, de asemenea, pneumoniile bacteriene
determinate de Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae $i
Staphylococcus aureus, precum si infectii virale severe cu virusuri paragripale,
citomegalovirus, adenovirus si virus respirator sincitial. Fara tratament de
reconstituire imuna (transplant de maduva osoasd, transplant de celule stem
hematopoietice sau terapie genicd), pacientii dezvoltd infectii respiratorii
repetate, retard de crestere si mortalitate crescutd. De altfel, pana la 80—-100%
dintre copii prezintd infectii pulmonare recurente dupa confirmarea
diagnosticului [21,22].

In afara de IDCS, existd si alte conditii patologice determinate de
defecte ale functiei limfocitelor T, cu manifestari clinic mai putin severe, o
parte din functionalitatea limfocitelor T fiind pastratd, ceea ce explicd o
evolutie clinicd mai blanda comparativ cu IDCS. Identificarea timpurie este
esentiald, Intrucat complicatiile pulmonare raméan frecvente si in aceste forme
de imunodeficienta primara [23].

Sindromul DiGeorge reprezintd o imunodeficientd primara complexa,
determinatd de erori in dezvoltarea pungilor faringiene a treia si a patra in
perioada embrionard, ceea ce duce la hipoplazia sau absenta timusului si a
glandelor paratiroide. Pe langa aceste anomalii, pot fi afectate si alte structuri
derivate din linia mediand, inclusiv inima si vasele mari, elementele
craniofaciale si, mai rar, membrele superioare [24].

Deficitul imunologic caracteristic este consecinta displaziei timice,
care se poate manifesta intr-un spectru larg: de la forme severe, cu absenta
totald a functiei limfocitelor T (in sindromul DiGeorge complet), pana la forme
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usoare, in care functia imuna este aproape normald (in sindromul DiGeorge
partial) [25,26].

Din punct de vedere clinic, profilul infectios difera de cel al pacientilor
cu imunodeficiente combinate severe sau DiGeorge complet. Astfel, in formele
partiale nu sunt frecvente infectiile oportuniste precum pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii, dar se intdlnesc mai des pneumonii bacteriene cu
germeni Gram-negativi. De asemenea, au fost raportate infectii respiratorii
severe cu virus sincitial respirator, cu evolutie complicate [27].

Pacientii cu sindrom DiGeorge complet necesitda profilaxie
antimicrobiand cu spectru larg, ca masurd temporard pand la efectuarea
transplantului de timus, singura interventie capabila sa corecteze defectul
imunologic de baza [25-27].

Sindromul Wiskott—Aldrich (WAS) este o imunodeficientd primara
rard, cu transmitere X-linkatd recesiva, cauzata de mutatii ale genei ce codifica
proteina Wiskott—Aldrich (WASP). Aceasta proteind are un rol esential in
dinamica citoscheletului celular si in semnalizarea intracelulara a limfocitelor
T, insa functia sa exactd nu este pe deplin elucidata [28].

Tabloul clinic clasic al WAS este caracterizat prin triada tipica:
trombocitopenie, eczema si infectii bacteriene recurente. Particularitatea
imunologicd constd in incapacitatea de a genera un raspuns adecvat prin
anticorpi impotriva antigenelor polizaharidice, ceea ce explica susceptibilitatea
crescutd la bacterii incapsulate, precum Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae [29-30]. Manifestarile infectioase predominante includ
otite medii si sinuzite recurente, pneumonii. Odata cu inaintarea in varsta, riscul
pentru infectii oportuniste, inclusiv pneumonia cu Pnreumocystis jirovecii
(fig.4,5), creste semnificativ, reflectdnd severitatea disfunctiei imunologice
progresive. Pe langa predispozitia la infectii, pacientii cu WAS prezintd un risc
crescut de boli autoimune si malignitati hematologice, aspect ce subliniaza
caracterul complex si multisistemic al acestei imunodeficiente [26,28-31].
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Figura 4,5. fnﬁltra;ie pulmonara cu afectarea bilaterala subtotal, dovedita
ulterior de etiologie Pneumocystis jirovecii la pacient cu WAS

Ataxia—telangiectazia (AT) este o imunodeficientd primara cu afectare
multisistemica complex, cu transmitere autozomal recesiva, caracterizatd prin
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afectarea simultand a sistemului nervos, endocrin, cutanat, hepatic si
imunologic. Din punct de vedere imunologic, disfunctia este variabila,
implicand atat limfocitele T, cat si limfocitele B. Desi AT este incadratd in
grupul imunodeficientelor mediate de celulele T, principala problema imuna
deriva din disfunctia celulelor B ca urmare a deficitului de T helper. La acesti
pacienti se observa frecvent deficit de IgA si deficit de subclase IgG, ceea ce
contribuie la susceptibilitatea crescuta la infectii [32].

Infectiile pulmonare constituie una dintre complicatiile cele mai
frecvente si reprezintd o cauzd majora de mortalitate la pacientii cu AT.
Etiologia pneumoniilor include bacterii incapsulate si atipice, precum
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa. De asemenea, virusurile
respiratorii, in special virusul sincitial respirator (RSV) si citomegalovirusul
(CMV), pot determina infectii severe ale tractului respirator inferior. In schimb,
infectiile oportuniste cu fungi, micobacterii sau Prneumocystis jirovecii sunt rare
in AT [26,34].

Defectul genetic de bazd implici anomalii ale mecanismelor de
reparare a ADN-ului, ceea ce explica risc crescut de dezvoltare a malignitatilor,
in special neoplazii hematologice. Acest aspect subliniazd importanta
mentinerii unui indice ridicat de suspiciune pentru malignitate In evaluarea
pacientilor cu AT ce prezinta simptome respiratorii si necesitatea unor
investigatii diagnostice adecvate [26,33].

Sindromul hiper-IgM (HIgM) reprezinta o imunodeficientd primara
rard, caracterizatd prin niveluri serice normale sau crescute de IgM, asociate cu
scaderea marcatd sau absenta IgG, IgA si IgE. Aceastd particularitate
imunologicd reflectd un defect major in procesul de comutare izotipicd a
imunoglobulinelor, mecanism prin care limfocitele B, sub influenta semnalelor
T-dependente, trec de la producerea de IgM la alte clase de anticorpi, esentiale
pentru protectia antiinfectioasa [34].

Din punct de vedere genetic, HIgM are mai multe forme:

e Forma X-linkata (aproximativ 55-65% dintre cazuri), cauzata de
mutatii In gena care codificd ligandul CD40 (CD154), o moleculd
esentiali de pe suprafata limfocitelor T. In absenta CDI154,
interactiunea dintre limfocitele T si B este compromisd, ceea ce
impiedica comutarea izotipicd si mentine productia predominanta de
IgM.

e Forma autozomal recesivéd, asociatd cu defecte ale receptorului CD40
(localizat pe limfocitele B), ceea ce blocheaza transmiterea semnalului
provenit de la CD40L.

e Alte forme autozomal recesive, datorate mutatiilor in gene implicate
direct In mecanismele de comutare izotipica a imunoglobulinelor [35].
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Din punct de vedere clinic, pneumonia bacteriand constituie cea mai
frecventa complicatie pulmonara la pacientii cu HIgM. Totusi, in formele X-
linkate si in deficitul de CD40, tabloul clinic se complicd si prin aparitia
infectiilor oportuniste, In special pneumonia cu Prneumocystis jirovecii, dar si
alte infectii fungice sau virale severe. Astfel, sindromul hiper-IgM ilustreaza
complexitatea comunicarii intercelulare in sistemul imun si modul in care o
singurd veriga deficitard poate compromite simultan imunitatea umorala si cea
celulara, predispunand copilul la infectii pulmonare recurente si uneori severe
[34,35].

Evaluarea pulmonara a pacientului cu imunodeficienta

Abordarea unui pacient cu imunodeficientd presupune o evaluare
complexa si sistematicd, integrand date clinice, paraclinice si imagistice (tab.1)
[36-38].

Tabelul 1. Examinarea pacientului cu imunodeficientd primara si
afectare pulmonara

|Categ0rie || Elemente de evaluare |

Infectii recurente sau cronice (localizare, etiologie,
severitate)- Simptome respiratorii: tuse, expectoratie,
wheezing

Suspiciune de bronsiectazii

Infectii asociate: otite, sinuzite, infectii cutanate

Istoric de separare intarziata a cordonului ombilical

Istoric

Semne generale: febrd, tahipnee, status nutritional
(inaltime, greutate)- Torace: raluri crepitante localizate,
wheezing

Extremitati:  hipocratism  digital  (sugestiv  pentru
bronsiectazii/hipoxemie cronica)

Tesut limfoid periferic: absenta amigdalelor si a
ganglionilor limfatici

Piele si mucoase: semne de infectii recurente

Examen clinic

Radiografie toracica: atelectazii, infiltrate, bronsiectazii
Investigatii extinse

imagistice CT toracic: diagnostic precoce al bronsiectaziilor,
evaluarea abceselor si a adenopatiilor mediastinale

Tipar obstructiv: caracteristic bronsiectaziilor

Tipar restrictiv: asociat proceselor interstitiale

Teste functionale|(Capacitate de difuziune redusd in afectarea interstitiala
respiratorii Evaluarea prin spirometrie, pulsoximetrie de repaus si
nocturna, determinarea PaCO: (end-tidal sau gazometrie)
Monitorizarea progresiei bolii si a raspunsului la tratament

81




Categorie H Elemente de evaluare

Lavaj bronhoalveolar: diagnostic PCP, identificare agenti
bacterieni si virali

Examinarea anatomiei cailor aeriene: compresiune
extrinsecd (adenopatii)

Biopsie transbronsica: diagnostic infectii virale/fungice
Biopsie transtoracicd percutana: randament superior, mai
ales in CGD

Bronhoscopie /
Biopsie

Concluzie: Infectiile bronhopulmonare raman una dintre cele mai
frecvente si mai dificile manifestari ale imunodeficientelor primare la copii,
influentdnd atat evolutia imediatd, cat si sanatatea pe termen lung.
Recunoasterea timpurie a tiparului infectiilor si investigarea atentd a cauzei
imunologice permit un diagnostic mai rapid si un tratament adecvat. Desi
progresele terapeutice — precum antibioticele ftintite, substitutia cu
imunoglobuline sau transplantul de celule stem — au Tmbunatatit semnificativ
prognosticul, complicatiile pulmonare cronice rdman o realitate importanta. O
abordare multidisciplinara, centratd pe copil si familia sa, cu masuri preventive
si monitorizare pe termen lung, este esentiald pentru a proteja functia
respiratorie si a le oferi acestor copii sansa la o viatd mai buna
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IMUNODEFICIENTELE PRIMARE SI ENTEROPATIILE LA COPIL
Prof. Univ. Dr. Trandafir Laura Mihaela
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Popa” lasi

Rezumat

Imunodeficientele primare (IDP) ale copiilor reprezinta un grup heterogen
de boli rare, cu substrat genetic, caracterizate prin dereglarea raspunsului imun
si afectarea functiei digestive. Acestea se definesc prin susceptibilitate crescuta
la infectii recurente, inflamatie cronica si malabsorbtie, avand un impact major
asupra cresterii si dezvoltarii copilului.

Importanta IDP in practica pediatrica este semnificativd, deoarece
manifestarile clinice sunt nespecifice (diaree cronicd, stagnare ponderald,
infectii respiratorii sau cutanate), ceea ce duce frecvent la Intarzierea
diagnosticului.

Clasificarea IDP include: defecte ale imunitatii umorale, celulare,
combinate, dereglari ale reglarii imune si deficite ale fagocitelor sau
complementului, iar in cazul enteropatiilor — tulburari de diferentiere epiteliala,
defecte de transport, enteropatii inflamatorii si boli asociate disfunctiei imune.

Diagnosticul acestor patologii complexe pediatrice presupune corelarea
clinica (anamneza, fenotip), teste de laborator (imunoglobuline, fenotipare
limfocitara), explordri endoscopice cu biopsie si examen anatomopatologic,
precum si investigatii genetice avansate.

Optiunile terapeutice variazda de la suport nutritional si tratamente
imunomodulatoare pana la transplant de celule stem hematopoietice in formele
severe. In enteropatiile congenitale, nutritia parenterald poate fi salvatoare, iar
noile terapii tintite si probioticele sunt in studiu. Evolutia si prognosticul depind
de tipul si severitatea bolii, diagnosticul precoce si accesul la tratamente
specifice putand transforma aceste patologii, altidata letale in afectiuni
controlabile pe termen lung.

Cuvinte cheie: imunodeficiente primare, enteropatii congenitale,
diaree cronicd, malabsorbtie, copil.
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Abstract

Primary immunodeficiencies (PIDs) in children represent a heterogeneous
group of rare, genetically determined disorders characterized by dysregulation
of the immune response and impairment of digestive function. They are defined
by an increased susceptibility to recurrent infections, chronic inflammation, and
malabsorption, having a major impact on child growth and development.

The importance of PIDs in pediatric practice is significant, as clinical
manifestations are nonspecific (chronic diarrhea, growth failure, recurrent
respiratory or skin infections), frequently leading to delayed diagnosis.

The classification of PIDs includes: humoral, cellular, and combined

immune defects, immune regulation disorders, and deficiencies of phagocytes
or complement. In the case of enteropathies, categories include epithelial
differentiation disorders, transport defects, inflammatory enteropathies, and
diseases associated with immune dysfunction.
Diagnosis of these complex pediatric conditions requires a comprehensive
approach, including clinical assessment (history, phenotype), laboratory tests
(immunoglobulins, lymphocyte phenotyping), endoscopic exploration with
biopsy and histopathology, as well as advanced genetic testing.

Therapeutic options range from nutritional support and immunomodulatory
treatments to hematopoietic stem cell transplantation in severe forms. In
congenital enteropathies, parenteral nutrition can be lifesaving, while novel
targeted therapies and probiotics are currently under investigation. Evolution
and prognosis depend on disease type and severity; early diagnosis and access
to specific treatments may transform these once fatal disorders into manageable
long-term conditions.

Keywords: primary immunodeficiencies, congenital enteropathies, chronic
diarrhea, malabsorption, child.

1. Imunodeficientele primare la copii

Imunodeficientele primare (IDP) sunt erori inndscute de imunitate cauzate
de pierderea mecanismului de reglare a raspunsului inflamator sau imun, ceea
ce duce la afectarea tolerantei imunologice sau la un raspuns inflamator excesiv
la diversi stimuli, ca urmare a mutatiilor de tip pierdere sau castig de functie.
Aceste afectiuni determind o susceptibilitate crescutd la infectii recurente,
autoimunitate, inflamatie cronica si predispozitie la malignitati hematologice.

Conform datelor din literatura, incidenta globalda a IDP variaza intre
1:10.000 si 1:50.000 de nou nascuti vii, insa In ultimii ani, datoritd progreselor
in ceea ce priveste screeningul neonatal si a diagnosticului genetic, prevalenta
raportata este In continua crestere.

In Romania, lipsa registrelor nationale face dificild evaluarea exacti a
incidentei, insa cazurile diagnosticate sunt in continud crestere.
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Clasificarea erorilor inndscute de imunitate (IEI - Inborn Errors of
Immunity) — IUIS 2024
In 2024, Comitetul Expert al IUIS (International Union of Immunological
Societies) a revizuit definitia si clasificarea bolilor genetice imunologice
cunoscute ca Inborn Errors of Immunity (IEI). 1EI cuprind 559 entitati descrise,
incluzand 67 gene monogenice noi si 2 fenocopii noi (autoanticorpi sau mutatii
somatice) confirmate.
Clasificarea este organizatd in 10 categorii mari, fiecare cu sub-tabele/
subgrupe, dupa combinatia de manifestari clinice si fenotipuri imunologice
(Tabell).

Tabel 1. Clasificarea erorilor innascute de imunitate

INr. ||Categorie IUIS 2024

HExemplu de entitati incluse

I

Imunodeficiente combinate (Combined
immunodeficiencies)

SCID (Severe Combined

Immunodeficiency) etc.

II

Imunodeficiente combinate cu trasaturi
sindromice (Combined
immunodeficiencies with syndromic
features)

Sindrom DiGeorge, Wiskott—
Aldrich, alte sindroame cu
manifestari multiple  asociate
imunodeficientei.

111

Deficiente predominant de anticorpi
(Predominantly antibody deficiencies)

Exemple: agamaglobulinemia X-
linkatd (Bruton), deficit selectiv
de IgA, imunodeficientd comuna
variabila (CVID) etc.

v

Boli de dereglare imund (Diseases of]
immune dysregulation)

Sindrom IPEX (defect FOXP3),
sindroame de apoptoza
limfocitara, etc.

Defecte congenitale ale fagocitelor
(Congenital defects of phagocytes)

Boala granulomatoasd cronica,
neutropenii congenitale etc.

VI

Defecte ale imunitatii intrinseci si
innascute / imunitate Inndscuta /
imunitate intrinsicd si innate immunity
(Defects in intrinsic and innate
immunity)

Defecte ale receptorilor Toll-like,
susceptibilitate Mendeliana la
micobacterii etc.

VII

Bolile autoinflamatorii
(Autoinflammatory disorders)

Interferonopatii, alte tulburari
inflamatorii innascute

independente de infectii etc.

VIII

Deficiente ale complementului
(Complement deficiencies)

Defecte ale componentelor Cl1-
C9, properdina etc.
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|Nr. HCategorie IUIS 2024 “Exemplu de entititi incluse

X Insuficienta maduvei osoase (Bone|/Sindroame cu apoptoza medulara,
marrow failure) aplazie, etc.
.. . A Afectiuni care mimeaza IEI dar
Fenocopii ale erorilor Innascute de . .
X . . . sunt datorate autoanticorpilor,
imunitate (Phenocopies of IEI) .. .
mutatiilor somatice etc.

Tabloul clinic

Polimorfismul manifestarilor clinice este extrem de variabil, dar trebuie avute
in vedere cateva semne clinice de alarma:

infectii recurente, severe (respiratorii, cutanate, sistemice)
infectii cu germeni oportunisti

diaree cronica si malabsorbtie,

stagnare staturo-ponderald, intarziere in dezvoltare,
manifestari autoimune (tiroiditd, anemie hemolitica,
trombocitopenie),

v limfoproliferare cronica sau neoplazii.

ANANENENEN

In practica pediatrica, de cele mai multe ori diagnosticul este temporizat din
cauza suprapunerii cu infectiile recurente ale varstei mici.

Diagnosticul imunodeficientelor primare la copil

Diagnosticul IDP la copil este de cele mai multe ori un proces complex, care
necesitd corelarea atentd a datelor clinice cu explordrile imunologice si
genetice. Evocarea si recunoasterea precoce este esentiala pentru instituirea
tratamentului adecvat si Imbunatatirea prognosticului.

Elemente clinice de suspiciune

v
v
v
v
v

infectii recurente (=8 otite/an, >2 pneumonii/an),

infectii cu germeni oportunisti sau localizari neobisnuite,
lipsa raspunsului la antibiotice uzuale,

diaree cronica, malabsorbtie, stagnare staturo-ponderala,
antecedente familiale de imunodeficienta sau decese precoce.

Societati precum “Jeffrey Modell Foundation” au propus ,,10 semne de alarma”
care pot orienta medicul pediatru catre suspiciunea de PID (Tabel 2).
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Tabel 2. Semnele de alarma ale IDP la copil

Semne de alarma la copii

. >4 otite noi intr-un an

. > 2 sinuzite severe intr-un an

. > 2 luni de tratament antibiotic cu efect redus

. > 2 pneumonii Intr-un an

. Esecul sugarului de a lua in greutate sau de a creste normal

. Abcese cutanate sau viscerale recurente si profunde

. Candidoza bucala persistentd sau infectie fungica cutanata

8. Necesitatea antibioticelor intravenoase pentru rezolutia infectiilor
9. > 2 infectii profunde, inclusiv septicemie

10. Istoric familial de IDP

NN RN

Investigatii de laborator
v" Hemoleucograma completd: limfopenia persistentd poate atrage
atentia asupra IDP, neutropenia congenitald indica defecte ale
fagocitelor.
v" Imunograma completd (IgG, IgA, IgM, IgE): niveluri scdzute sau
absente sugereaza defecte umorale.
v' Testarea functionald a anticorpilor: rdspunsul la vaccinuri
(pneumococic, tetanic).
v' Fenotiparea limfocitard (citometrie in flux): evaluarea subseturilor
limfocitelor T, B, NK.
v' Testele functionale: burst oxidativ (test DHR (dihidrorodamina 123)
pentru boala granulomatoasda cronicd)), activitatea complementului
(CH50, AH50).
Diagnosticul genetic
Secventierea de nouda generatie (NGS), panelurile genetice, whole-exome
sequencing (WES) sau whole-genome sequencing (WGS) au devenit
“standardul de aur” in confirmarea PID.
Identificarea tipului de mutatie vine in ajutorul clinicianului prin:
v confirmarea diagnosticului
v’ selectia terapiilor tintite (ex. transplant medular, terapie genica)
v’ stabilirea prognosticului
v consilierea genetica familiala.
Stabilitra unui dignostic cdt mai precoce va contribui la prevenirea
complicatiilor severe, initierea tratamentului substitutiv/imunomodulator
precum si imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii si supravietuirii.
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Optiuni terapeutice in imunodeficientele primare
Managementul IDP trebuie obligatoriu adaptat fiecarei entitati, tinand
cont de tipul defectului imunologic, severitatea manifestarilor clinice si
complicatiile asociate. Obiectivele principale sunt prevenirea infectiilor severe,
corectarea disfunctiei imune si imbunatatirea calitatii vietii copilului si, indirect
a familiei acestuia.
Terapia de substitutie cu imunoglobuline (IGIV/IGSC)
v Indicatie principald in deficitul de anticorpi (agamaglobulinemie,
CVID)
v' Administrare intravenoasa (IVIG) sau subcutanatd (SCIG).
v Beneficii: reducerea semnificativd a numarului si severitatii infectiilor,
prevenirea complicatiilor cronice (bronsiectazii).
Profilaxia si tratamentul infectiilor se recomanda astfel:
v Antibioterapie profilacticd in unele forme (ex. deficit de complement,
neutropenii congenitale)
v’ Profilaxie antifungica si antivirald in IDP severe
v' Vaccinari personalizate: ATENTIE: vaccinurile vii atenuate sunt
contraindicate in IDP severe.
Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH)
v' Singura terapie curativa pentru SCID si alte forme combinate severe.
v Succesul depinde de varsta copilului si momentul diagnosticului.
v' Rata de supravietuire depaseste 90% daca transplantul se efectueaza
precoce, inainte de aparitia infectiilor severe.
Terapia genica
v' Reprezintd o optiune inovatoare, aplicatd deja pentru ADA-SCID, X-
SCID si alte entitati rare.
v Corecteazd defectul genetic prin introducerea unei copii sdnitoase a
genei deficitare.
v' Promite rezultate pe termen lung, cu reducerea necesitatii
transplantului.
Alte terapii adjuvante
v' Administrarea de interferon gamma (in boala granulomatoasa
cronica).
v Factori de crestere granulocitari (G-CSF) in neutropenii.
v" Management multidisciplinar: imunolog, pediatru, pneumolog,
gastroenterolog, nutritionist.

Evolutia si prognosticul imunodeficientelor primare la copil

Evolutia si prognosticul imunodeficientelor primare la copil**
Evolutia imunodeficientelor primare (PID) variaza considerabil in functie de
tipul si severitatea defectului imun, de momentul diagnosticului si de accesul la
tratamente specifice. In trecut, multe dintre aceste boli aveau un prognostic letal
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in copilaria timpurie, insd progresul terapeutic din ultimele doua decenii a
schimbat radical perspectivele.

Factorii determinanti ai prognosticului

v' Tipul defectului imunologic: formele combinate severe (DICS)
netratate au o mortalitate precoce, in timp ce deficitele de anticorpi pot
fi controlate eficient prin terapie substitutiva.

v" Momentul diagnosticului: diagnosticul precoce, inainte de aparitia
complicatiilor severe (ex. brongiectazii, malnutritie, insuficientd
hepatica), creste semnificativ sansele de supravietuire.

v' Disponibilitatea tratamentului curativ: transplantul de celule stem
hematopoietice si terapia genica ofera sanse reale de vindecare.

v' Aderenta la tratament si monitorizare: succesul terapiei substitutive si
profilactice depinde de administrarea regulata si de urmarirea atentd a
pacientului.

Complicatii pe termen lung:

v"Infectii cronice si bronsiectazii pulmonare.

v Enteropatii cronice si malabsorbtie intestinala.

v' Tulburdri autoimune asociate (anemie hemoliticd, tiroidita,
trombocitopenie).

v Predispozitie la limfoame si alte malignitati.

Prognosticul actual

Datoritd terapiilor moderne, rata de supravietuire pentru copiii diagnosticati
precoce cu DICS si tratati prin TCSH depaseste 85-90% din cazuri. Pentru
pacientii cu deficite de anticorpi, substitutia cu imunoglobuline permite o viata
aproape normald. in plus, aparitia terapiei genice deschide noi perspective
pentru formele monogenice.

In concluzie, imunodeficientele primare au trecut de la boli rare si letale la
afectiuni cronice controlabile, cu prognostic favorabil atunci cand diagnosticul
este stabilit precoce si tratamentul este adecvat. Totusi, mai multe obstacole
continud sa Incetineasca progresele in recunoasterea si managementul bolilor.
Corelatiile genotip-fenotip variabile si uneori slabe, manifestarile dicotomice
determinate de efectele diferitelor variante (de exemplu, pierdere de functie vs.
castig de functie), precum si intelegerea insuficientd a interactiunilor gene-gend
fac extrem de dificild misiunea clinicienilor practicieni de a oferi Ingrijire
preventiva precisa si consiliere genetica eficientd. Tinand cont de acesti factori,
precum si de multitudinea de boli mediate imun in care cauza monogenica este
neclard sau improbabild, simpla identificare a unui diagnostic molecular nu este
suficientd pentru a ghida conduita medicala.
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2. Enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor
Definitie si relevantdi clinicd
Enteropatiile congenitale reprezintd un grup de boli rare, de cele mai multe ori
monogenice, caracterizate prin disfunctie severda a intestinului subtire,
manifestatd prin diaree cronicd, malabsorbtie si malnutritie datorita
imposibilitatii mentinerii nutritiei enterale (figura 1).
In practica pediatricd, ele constituie o cauzi importanti de insuficientd
intestinala si necesitate de nutritie parenterald pe termen lung.

Osmotic Mixed
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endocrine cell
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Figura 1. Clasificarea diareei congenitale (Arienzo F. et. al., 2025)
in plus, enteropatiile pot fi asociate direct cu imunodeficientele primare, fie
prin dereglarea raspunsului imun intestinal, fie ca parte a unui sindrom complex
(de exemplu, enteropatia autoimuna din sindromul IPEX).

Clasificare
Enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor pot fi impartite in mai
multe categorii:
1. Defecte de diferentiere si structura a mucoasei intestinale
e Boala cu incluziuni microviloase
e Enteropatia cu atrofie microvilara
e  Tufting enteropathy
e  Sindromul tricho-hepato-enteric
2. Defecte de transport si absorbtie
e Malabsorbtia glucoza-galactoza
e  Deficitul de transport al acizilor biliari
e Malabsorbtia de fructoza si alte zaharide
3. Tulburari inflamatorii si autoimune
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e Enteropatia autoimuna (asociatd cu mutatii FOXP3, sindrom
IPEX)
e Boala celiacd asociata deficitului de IgA
e VEO-IBD (very early onset inflammatory bowel disease)
4. Enteropatii asociate defectelor imune complexe
e Enterocolite recurente in imunodeficienta combinata severa
e  Enteropatii asociate sindromului Wiskott—Aldrich
e Enteropatii secundare dereglarilor de reglare imuna.

Manifestari clinice
Copiii cu enteropatii congenitale se prezintd adesea in primele sdptdmani sau
luni de viata cu una sau mai multe din urmétoarele esmne si simptome clinice:

e diaree cronica, apoasd, voluminoasa

e semne de deshidratare severa

e malnutritie si stagnare staturo-ponderala

e deficiente de micronutrienti si vitamine

e infectii recurente sau manifestiri autoimune (in formele

asociate imunodeficientelor).

Aceste boli constituie o provocare majord pentru pediatri si necesitd adesea
spitalizari repetate si ingrijiri multidisciplinare.

Diagnosticul enteropatiilor congenitale si asociate imunodeficientelor
Stabilirea diagnosticului la copilul cu diaree cronica severd si malabsorbtie
intetinald este un proces complex, ce necesitd o abordare integrata,
multidisciplinara.
Evaluarea clinica si anamneza
v" Debutul simptomelor imediat dupd nastere sugereazid un defect
congenital sever, iar debutul tardiv (luni/ani) poate orienta catre forme
mai usoare sau autoimune.
v' Antecedente familiale: istoric de consangvinitate, decese precoce,
imunodeficiente sau boli rare.
v' Contextul perinatal: polihidramnios, prematuritate, intirzierea
elimindrii meconiului.
v' Manifestdri asociate: dermatite, alopecie, afectare hepatica sau renald,
sugestive pentru sindroame complexe.
Investigatii paraclinice
v' Analize uzuale de laborator: hemograma, biochimie, markeri de
inflamatie (CRP, VSH).
v Teste de absorbtie si digestie:
e steatoree, carbohidrati reducatori, osmolalitate fecala
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e calculul “osmotic gap” pentru diferentierea diareei osmotice
vs. secretorii.
v' Markeri imunologici: imunoglobuline serice, autoanticorpi, fenotipare
limfocitara.
Endoscopia digestiva superioara si/sau inferioara si biopsia intestinald
e Permite evaluarea macroscopicd a mucoasei intestiale
e Biopsiile multiple sunt esentiale pentru analiza histologica:
e atrofie vilozitara, hiperplazie criptica, infiltrat inflamator
e teste histochimice (PAS)
e imunohistochimie (CD3, CD10, Ep-CAM).
Microscopia electronica: utila n diagnosticul bolii cu incluziuni microviloase
sau al altor defecte structurale.

Teste genetice

e Next-Generation Sequencing (NGS) si paneluri genetice
dedicate enteropatiilor congenitale reprezintd “gold-
standardul” actual.

e in cazuri complexe, se recurge la Whole Exome Sequencing
(WES) sau Whole Genome Sequencing (WGS).

e Identificarca mutatiei genetice permite confirmarea
diagnosticului, orientarea terapiei si consilierea geneticd a
familiei.

Importanta reevaluarii arhitecturii mucoasei intestinale: la unii copii,
caracteristicile histologice pot fi absente in primele luni de viatd. De aceea,
reevaluarea endoscopica si histologica la varste ulterioare este uneori necesara.

Forme clinice

Boala cu incluziuni microviloase (MVID) este o enteropatie
congenitald autosomal-recesiva caracterizatd prin diaree secretorie severa,
debutand de obicei in primele zile sau saptamani de viatd, cu malabsorbtie
marcantd, dependenta de nutritie parenterala totala si risc major de insuficientd
intestinalad. La nivel structural, mucoasa intestinald prezintd atrofiere a
microviliilor apicale, incluziuni microviloase detectabile la microscopie
electronica si acumulari PAS-pozitive subapicale 1n enterocite imature.
Desi transplantul intestinal poate fi o optiune curativd in unele cazuri,
prognosticul ramane grav, cu mortalitate ridicatd in absenta unui management
intensiv si specializat.

Sindromul IPEX (Immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked)
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Sindromul IPEX este o tulburare imunoregulatoare primara X-legata,
determinata de mutatii in gena FOXP3, care afecteaza functia celulelor T
regulatorii (Tregs) si duc la pierderea tolerantei imunologice.

Clinic, se manifestd prin enteropatie autoimuna cu diaree cronica refractara,
dermatitd severa si diabet zaharat de tip 1 cu debut precoce, de obicei in
primele luni de viatd. Alte componente frecvente includ manifestari autoimune
si endocrinologice, citopenii autoimune si afectiuni renale.

Diagnosticul precoce si managementul imunomodulator (inclusiv sirolimus)
sau transplantul de celule stem hematopoietice pot modifica in mod
semnificativ evolutia, dar prognosticul este sever fara interventie terapeutica
precoce.

Enteropatie congenitald cu atrofie vilozitara si aspect histologic de

., tufturi” epiteliale (Tufting enteropathy)
“Tufting enteropathy”, cunoscutd si sub denumirea de enteropatie congenitala
cu atrofie vilozitara si aspect histologic de ,.tufturi” epiteliale, este o boala rara,
autosomal-recesiva, cauzatad de mutatii in gena EpCAM. Clinic, se manifesta
prin diaree apoasa, severd, debutind imediat dupd nastere, ducand rapid la
malnutritie si dependentd de nutritie parenterala totald. Histologia intestinalad
evidentiaza atrofie vilozitard variabila si formatiuni caracteristice de celule
epiteliale aglomerate (,,tufts”) la suprafata mucoasei. Prognosticul este rezervat,
desi unii pacienti pot supravietui pe termen lung cu suport nutritional si, in
cazuri selectate, cu transplant intestinal.

Sindromul tricho-hepato-enteric(THES)

Sindromul tricho-hepato-enteric este o enteropatie congenitald rara, cu
transmitere autozomal recesiva, caracterizatd prin diaree cronica severd cu
debut precoce, asociata cu anomalii ale parului, dismorfism facial si afectare
hepatica progresiva. Boala se manifestd de obicei in primele luni de viata,
determinand malnutritie severa si stagnare staturo-ponderala.

Un element clinic distinctiv il reprezinta aspectul particular al parului — fir
subtire, lanos, fragil, cu aspect de par de sticla sub microscopie. Copiii prezinta
adesea facies dismorfic (frunte naltd, nas larg, hipertelorizm), iar afectarea
hepatica poate evolua de la hepatomegalie la fibroza sau ciroza.

Genetic, THES este cauzat de mutatii In genele TTC37 si SKIV2L, care
codificd proteine implicate In complexul exozomului, responsabil de
degradarea ARN-ului si reglarea stabilitdtii transcriptionale. Defectele acestui
complex duc la dereglarea mecanismelor imunologice si digestive, explicand
fenotipul complex.

Histologic, biopsia intestinald poate evidentia atrofie vilozitard nespecifica si
infiltrat limfoplasmocitar, fara un tipar patognomonic, ceea ce face ca
diagnosticul sa depindd in mare masura de testarea genetica.
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Evolutia este severa: majoritatea pacientilor sunt dependenti de nutritie
parenterald pe termen lung, cu risc crescut de infectii recurente si complicatii
hepatice. In prezent, transplantul de celule stem hematopoietice nu este eficient,
iar transplantul intestinal rdmane o optiune limitatd la cazurile selectionate.
Prognosticul este nefavorabil, dar diagnosticarea precoce si managementul
multidisciplinar pot imbunatati calitatea vietii.

Disgenezia celulelor enteroendocrine
Disgenezia celulelor enteroendocrine (enteroendocrine Cell Dysgenesis- ECD)
este o enteropatic congenitald extrem de rard, cu transmitere autozomal
recesiva, caracterizatd prin absenta sau numarul extrem de redus al celulelor
enteroendocrine n intestin. Boala se manifesta din perioada neonatald prin
diaree severd, refractara la tratamente conventionale, ducand la deshidratare si
malnutritie precoce.
Clinic, pacientii prezintd diaree apoasa cronicd, imposibilitatea mentinerii unui
status nutritional adecvat si stagnare staturo-ponderald. Deoarece celulele
enteroendocrine joacd un rol central in secretia de hormoni gastrointestinali
(gastrina, colecistokinind, GLP-1 etc.), lipsa lor determina dereglari majore ale
motilitatii intestinale, digestiei si absorbtiei nutrientilor.
Din punct de vedere genetic, disgenezia celulelor enteroendocrine este
determinatd de mutatii iIn gena NEUROG3 (neurogenin 3), un factor de
transcriptie esential pentru diferentierea celulelor enteroendocrine. Absenta
functiei acestei gene blocheazd dezvoltarea acestor celule, explicand tabloul
clinic.
Histologic, biopsia intestinald poate evidentia mucoasd aparent normald la
microscopie conventionald, insa imunohistochimia evidentiaza lipsa markerilor
specifici pentru celulele enteroendocrine (ex. cromogranina A, sinaptofizina).
Aceasta reprezintd un element diagnostic cheie.
Tratamentul este in principal suportiv, bazat pe nutritie parenterald totald pe
termen lung, Intrucat nu existd pana in prezent terapii curative.
Transplantul intestinal poate fi considerat in cazuri selectionate, dar
prognosticul ramane sever, cu mortalitate crescuta in copiléria timpurie.

Enteropatia autoimund (EAT)
Enteropatia autoimuna (EAI) este o boala rara, caracterizata prin diaree cronica,
malabsorbtie si atrofie vilozitard, asociatd cu prezenta autoanticorpilor anti-
enterocite si anti-celule caliciforme. Apare predominant la sugari si copii mici,
dar poate debuta si mai tarziu. AIE este adesea asociatd cu alte manifestari
autoimune (tiroidita, diabet, hepatita autoimuna) si poate aparea ca parte a unor
sindroame genetice (de exemplu, IPEX). Diagnosticul se bazeaza pe corelarea
histologica, imunologica si clinica, iar tratamentul implicd imunosupresoare
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(corticosteroizi, azatioprind, tacrolimus) si, in unele cazuri, nutritie parenterala.
Prognosticul depinde de severitate si raspunsul la terapie.

Boala celiaca la sugar si copil
Boala celiaca este o enteropatie autoimuna declansatd de ingestia de gluten
(proteina prezentd in grau, secard si orz) la indivizii genetic susceptibili,
purtatori ai haplotipurilor HLA-DQ?2 si/sau HLA-DQ8.
La sugar si copilul mic, tabloul clinic este adesea dominat de diaree cronica,
abdomen destins, apatie, varsaturi, stagnare staturo-ponderald si Intirziere in
dezvoltare. Manifestdrile extraintestinale includ anemie feripriva, iritabilitate,
rahitism si, in unele cazuri, dermatitd herpetiforma. La copiii mai mari,
prezentarea poate fi atipicd, cu constipatie, dureri abdominale recurente sau
doar tulburari de crestere.
Diagnosticul se bazeaza pe determinarea anticorpilor specifici (anti-
transglutaminaza tisulard IgA, anti-endomisium) corelatd cu biopsia jejunala,
care aratd atrofie vilozitard, hiperplazie cripticd si infiltrat limfocitar
intraepitelial.
Tratamentul constd exclusiv in dietd strictd fard gluten pe viata, care duce la
ameliorarea clinicd si recuperarea histologicd 1n majoritatea cazurilor.
Prognosticul este favorabil dacd diagnosticul si tratamentul sunt instituite
precoce, prevenind complicatiile pe termen lung, precum osteoporoza,
infertilitatea sau riscul de limfom intestinal.

Boala celiaca si deficitul selectiv de IgA
Deficitul selectiv de IgA este cea mai frecventa imunodeficientd primara, cu o
prevalenta estimata intre 1:300 si 1:700, si se asociazd In mod particular cu
boala celiaca. Deoarece anticorpii utilizati in screeningul celiac sunt de tip IgA,
la acesti pacienti existd un risc crescut de rezultate fals negative. Astfel, la
copiii cu suspiciune clinica de boala celiaca si deficit de IgA, se recomanda
testarea anticorpilor anti-TTG de tip IgG sau anti-deamidati peptide de gliadina
(DGP-I1gG).
Asocierea dintre cele doud conditii nu este doar de naturd diagnostica, ci si
clinica: copiii cu deficit selectiv de IgA au o prevalentd mai mare de boala
celiacd si pot prezenta manifestari digestive si extradigestive variate.
Managementul se bazeaza pe dietd stricta fara gluten, insa pacientii necesita o
monitorizare atentd pe termen lung, atat pentru evaluarea aderentei la regimul
alimentar, cat si pentru supravegherea complicatiilor asociate imunodeficientei.

Boala inflamatorie intestinala cu debut foarte precoce (VEO-IBD)
Boala inflamatorie intestinald cu debut foarte precoce (Very Early Onset
Inflammatory Bowel Disease - VEO-IBD) defineste formele de boala
inflamatorie intestinald care debuteaza inainte de varsta de 6 ani, cu fenotipuri
clinice adesea severe, refractare la terapiile conventionale. La aceasta categorie
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de pacienti, componentele monogenice joaca un rol central, incluzdnd mutatii
ce afecteaza reglarea imuna, functia barierei intestinale sau interactiunile
microbiene. Manifestarile clinice includ diaree cronicd, hematochezie, dureri
abdominale si stagnare ponderald, dar fenotipurile pot varia de la colita severa
la enterita difuza. Diagnosticul implicd endoscopie, histologie si teste genetice.
Managementul se bazeaza pe terapii imunosupresoare, biologice si, in cazuri
selectate, transplant de celule stem hematopoietice.

Caracteristicele clinice, diagnostice si terapeutice ale enteropatiilor congenitale
asociate imunodeficientelor sunt reprezentate in tabelul 3.

Tabel 3. Caracteristicele clinice, diagnostice si terapeutice ale enteropatiilor
congenitale asociate imunodeficientelor
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Mecanism ||gluten, adeziune |[imunologice; & .
¢ . & 4 celular o e . > ||imunologice
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biopsie incluziuni ||,,tufts infiltrat
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Sindromul IDEDNIK

Sindromul IDEDNIK (Intellectual disability, Enteropathy, Deafness,
Neuropathy, Ichthyosis, and Keratoderma), cunoscut anterior sub denumirea de
sindrom MEDNIK, se manifestd prin diaree intensd si persistentd inca din
primele zile de viati, insotitd de deshidratare severd si pierderi importante de
electroliti, ceea ce impune interventie medicald imediatd cu spitalizare si
corectia dezechilibrelor hidroelectrolitice si inceperea cat mai rapida a nutritiei
parenterale.

Uneori pune probleme de diagnostic diferentail cu boala Wilson depunerea
cuprukui la nivel hepatic element definitoriu al bolii il reprezintd anomalia
transportului de cupru, ce conduce la hipocupremie si la, fenomen asemanator
celui intalnit 1n [36].

Sindromul se caracterizeaza prin mutatii la nivelul genei AP1S1, localizatd pe
cromozomul 7q22.1, care codificd o subunitate a complexului de asamblare al
clatrinei (proteina are rol central in traficul intracelular, permitdnd sortarea
moleculelor intre membrana celulard, reteaua trans-Golgi si compartimentele
endozomale). Datele din literatura aratd cd proteine precum EpCAM si E-
caderina contribuie la mentinerea adeziunii celulare, in timp ce claudinele,
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ocludina si ZO-1 sunt implicate in integritatea jonctiunilor stranse de la nivelul
mucoasei intestinale.

Endoscopia digestivad superioarda cu biopsie si examen anatomopatologic arata
la nivelul mucoasei duodenale atrofie vilozitard discretd si enterocite cu
vacuole citoplasmatice, iar imunohistochimia CD10 indica alterarea marginii in
perie. Microscopie electronica releva enterocite dispersate cu microvili apicali
redusi si dezorganizati.

Tratamentul este in principal suportiv, nutritional (terapie enterald sau
parenterald) in functie de toleranta digestiva a pacientului.

Atrezie intestinala multipla cu imunodeficienta sau deficit de TTC7A4
Atrezie intestinala multipla cu imunodeficienta sau deficit de TTC7A este o
imunodeficientd primara extrem de rard, cu transmitere autozomal recesiva,
caracterizatd printr-o combinatie de: imunodeficientd severd, enteropatie
refractard, dermatita eczematoida cronica, absenta restrictiei de crestere
intrauterind — de unde si acronimul denumirii.
Pacientii prezinta incd din perioada neonatald diaree cronicd severa,
malabsorbtie, stagnare ponderald, infectii recurente si manifestiri cutanate
extinse.
Din punct de vedere genetic, sindromul este asociat cu mutatii bialelice In gena
TTC7A, implicatd in integritatea epiteliului intestinal si in functia imuna.
Biopsia intestinald releva atrofie vilozitara si infiltrat inflamator variabil.
Evolutia clinica este grava, iar prognosticul, de reguld rezervat, majoritatea
pacientilor necesitdind nutritie  parenterald cronicd §i  tratamente
imunomodulatoare. in unele cazuri, transplantul de celule stem hematopoietice
sau transplantul intestinal au fost raportate ca optiuni terapeutice, dar cu succes
limitat.

Optiuni  terapeutice in enteropatiile congenitale asociate
imunodeficientelor
Tratamentul acestor boli rare raméane o provocare majora, intrucat multe forme
nu beneficiazd de o terapie curativa specificd. Managementul este in principal
suportiv si personalizat, cu accent pe nutritie, controlul infectiilor si, acolo unde
este posibil, terapii curative.
Suport nutritional
e Nutritia parenterald totalda (TPN): este esentiald pentru
supravietuirea copiilor cu malabsorbtie severa. Poate fi
temporara sau pe termen lung.
e Nutritia enterald specializatd: este nevoie de montarea
gastrostomelor pentru administrarea enterald de lunga durata
a formulelor hidrolizate, aminoacizi, diete elementare, in
functie de toleranta intestinala.

100



e Suplimentarea micronutrientilor: vitamine liposolubile, fier,
zing, calciu, vitamina D.

Terapii medicamentoase
Terapia substitutiva cu imunoglobuline a transformat deficitele de anticorpi
intr-o conditie cronica gestionabila.
Terapia imunosupresoare/imunomodulatoare este recomandatd in enteropatiile
autoimune (ex. corticosteroizi, tacrolimus, sirolimus).
Utilizarea Sirolimusului (rapamicind), un inhibitor al cdii mTOR cu efecte
imunosupresoare si antiproliferative, a fost raportatd in anumite forme de
enteropatii congenitale asociate dereglarii imunitatii si proliferarii limfocitare.
In special, pacientii cu enteropatie autoimuni refractari, sindroame de
dereglare a reglarii imune sau enteropatii cu hiperplazie limfoida intestinald pot
beneficia de terapia cu Sirolimus, in contextul esecului tratamentului
conventional (corticosteroizi, tacrolimus, micofenolat mofetil). Studiile clinice
si observatiile de caz au evidentiat reducerea diareei cronice, ameliorarea
malabsorbtiei si scaderea necesarului de nutritie parenterald la un subset de
pacienti. Totusi, utilizarea sa ramane rezervatd cazurilor selectionate, cu
monitorizare atentd a functiei hepatice, renale si a profilului lipidic, avand in
vedere riscul de infectii oportuniste si de complicatii metabolice.
Terapia biologica (anti-TNF, anti-integrind) este utilizatd in “very early onset
IBD” (boala inflamatorie intestinald cu debut foarte precoce) sau enteropatii
refractare la tratament.
Probiotice si prebiotice sunt utilizate experimental pentru refacerea barierei
intestinale si reducerea inflamatiei, cu rezultate promititoare dar neconcludente
la copii. Sunt necesare trialuri clinice randomizate controlate pentru
introducerea recomadarilor in ghiduri de buna practica pediatrica.

Terapia genica si moleculara

in unele forme monogenice, corectarea defectului genetic prin terapie genica
reprezinta o perspectiva viitoare.

Utilizarea terapiilor tintite, adaptate mecanismului patogenic, se afld, de
asemenea, in faza de cercetare clinica.

Terapia prin transplant

Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) este indicat 1n
enteropatiile asociate imunodeficientelor severe (ex. sindrom IPEX).
TCSH permite restaurarea functiei sistemului imun si corectarea dezechilibrului
imunologic responsabil de manifestarile clinice severe. Studiile aratd ca
supravietuirea pacientilor cu sindrom IPEX sau alte enteropatii asociate
imunodeficientelor severe este semnificativ crescuta la cei care beneficiaza de
transplant in primii ani de viatd, Inainte de aparitia complicatiilor ireversibile.

101



Alegerea donatorului compatibil (frate HLA-identic sau donator alternativ) si
regimul de conditionare optimizat sunt factori critici pentru succesul terapeutic.
Desi asociat cu riscuri considerabile (boala grefa contra gazda, infectii severe,
toxicitatea regimului de conditionare), TCSH ramane in prezent singura
modalitate de tratament cu potential de vindecare pentru aceste forme grave de
enteropatie. Succesul depinde de diagnostic precoce, selectia atentd a
donatorului si managementul complicatiilor post-transplant.

Progresele in tehnicile de transplant si terapiile suportive au imbunatatit
semnificativ prognosticul acestor pacienti.

Transplant intestinal sau multiorgan (ficat—intestin) este rezervat
cazurilor cu insuficientd intestinald ireversibila la care nu mai este posibila
mentinerea unui status nutritional si metabolic adecvat prin nutritie parenterala
totala (NPT) si care prezintd complicatii majore ale nutritiei parenterale (sepsis,
insuficientd hepaticd).

Desi NPT pe termen lung a revolutionat prognosticul pacientilor cu sindroame
de intestin scurt sau enteropatii severe, o parte dintre acestia dezvoltd
complicatii majore, cum ar fi: episoade repetate de sepsis legat de cateterul
venos central, trombose venoase majore cu epuizarea accesului vascular,
colestaza progresiva si insuficientd hepatica indusa de NPT, tulburéri severe de
crestere si dezvoltare.
In aceste situatii, transplantul intestinal sau transplantul combinat ficat—intestin
devine singura alternativa curativa. Alegerea tipului de transplant depinde de
statusul hepatic al pacientului:
e pacientii fara afectare hepatica severd pot beneficia de
transplant intestinal izolat
e cei cu boald hepaticd avansatd sau insuficientd hepatica

necesitd transplant multiorgan (ficat—intestin, uneori cu

pancreas §i stomac).
Rezultatele s-au imbunatatit semnificativ in ultimele doud decenii prin
perfectionarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea de regimuri imunosupresoare
moderne (tacrolimus), profilaxia antiinfectioasd si monitorizarea atentid a
rejetului acut sau cronic. Supravietuirea pe termen lung depaseste in prezent
70% la centrele cu experientd, ceea ce a transformat transplantul intestinal
dintr-o procedurda experimentald intr-un standard recunoscut de tratament
pentru cazurile selectate.

Management multidisciplinar
Tratamentul optim necesitd echipe complexe: pediatru, gastroenterolog,
imunolog, nutritionist, genetician, chirurg pediatru.
Consilierea familiala si suportul psihologic sunt vitale, avand in vedere povara
cronicd a acestor boli.
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Evolutia si prognosticul copiilor cu enteropatii congenitale asociate
imunodeficientelor

Prognosticul acestor boli rare variazd considerabil, fiind influentat de tipul
defectului, severitatea manifestarilor clinice si momentul diagnosticului.
Evolutia naturala

in absenta unui diagnostic si a unui tratament adecvat, multe enteropatii
congenitale evolueaza rapid spre insuficienta intestinala ireversibila, malnutritie
severa si deces precoce.

Asocierea cu imunodeficiente primare agraveazd prognosticul, crescand
susceptibilitatea la infectii severe si la complicatii sistemice. Fard tratament,
majoritatea formelor severe (ex. formele combinate severe ) duc la deces
inaintea varstei de 2 ani, din cauza infectiilor recurente, sepsis.

Prognosticul pe termen scurt §i mediu

Copiii dependenti de nutritie parenterald au un risc crescut de sepsis recurent si
insuficienta hepatica secundara.

in formele autoimune sau inflamatorii (ex. IPEX, VEO-IBD), raspunsul la
terapii imunosupresoare si biologice este variabil, necesitind monitorizare
atenta si ajustari terapeutice frecvente.

Prognosticul pe termen lung
Copiii cu forme genetice bine caracterizate beneficiaza astazi de terapii tintite si
transplant, ceea ce le oferd sanse crescute de supravietuire.
Rata de supravietuire pe termen lung este net amelioratd in centrele cu
experientd in transplant de celule stem si transplant intestinal. Transplantul de
celule stem hematopoietice oferd supravietuire de peste 85-90% daca este
efectuat precoce.
Cu toate acestea, calitatea vietii este adesea afectatd de spitalizari repetate,
regimuri nutritionale stricte si impact psihosocial major asupra familiei.
Factori favorabili pentru prognostic:
e Diagnosticul precoce, prin utilizarea testelor genetice moderne.
e Accesul la nutritie parenterald si suport multidisciplinar in centre
specializate.
e Includerea in programe de monitorizare pe termen lung si consilierea
familiala.
e Noile terapii inovatoare (biologice, terapie genicd) care pot transforma
o boala letala intr-o afectiune cronicd, dar controlabila.
In concluzie, desi enteropatiile congenitale si cele asociate imunodeficientelor
ramén boli severe, cu prognostic rezervat, progresele diagnostice si terapeutice
din ultimele doua decenii au schimbat radical perspectiva, oferind multor copii
sansa la supravietuire si o viata mai aproape de normalitate.
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3. Aspecte interdisciplinare (rolul pediatrului, imunologului,
gastroenterologului, geneticianului, anatomopatologului,
dieteticianului, etc.)

Managementul copiilor cu imunodeficiente primare si enteropatii congenitale
presupune o abordare complexa si integratd, care depaseste sfera unei singure
specialitati medicale. Avand in vedere heterogenitatea acestor boli, colaborarea
interdisciplinara este esentiald pentru un diagnostic corect, instituirea cit mai
rapida a terapiei si asigurarea unui prognostic cat mai favorabil.
Rolul medicului de familie si a pediatrului
e Primul medic care identificd semnele de alarma (infectii
recurente, diaree cronicd, stagnare ponderala).
e Coordoneaza trimiterea cdtre specialisti §i monitorizeaza
dezvoltarea copilului.
Rolul medicului gastroenterolog pediatru
e Evalueazd manifestarile digestive: diaree cronicd, malabsorbtie,
stagnare staturo-ponderala.
e Realizeaza protocolul de investigatii, investigatiile endoscopice si
bioptice.
e Contribuie la planul de nutritie enterala si parenterala.
Rolul medicului imunolog
e Coordoneaza testele imunologice si genetice.
e Recomandd  terapii  substitutive = cu  imunoglobuline,
imunosupresoare sau terapii biologice.
e  Monitorizeaza riscul de infectii si raspunsul la vaccinari.
Rolul medicului genetician
e Contribuie la confirmarea diagnosticului prin identificarea
mutatiei.
e Ofera consiliere geneticd familiei (risc de recurentd, screening la
frati).
e Orienteaza catre terapii inovatoare (terapie genica, studii clinice).
Rolul nutritionistului dietetician pediatru
e Elaboreaza diete adaptate gradului de malabsorbtie.
e Supravegheazd statusul nutritional si corecteazd deficitele de
vitamine si minerale.
e Colaboreaza cu intreaga echipa multidisciplinara pentru realizarea
programelor de nutritie parenterald pe termen lung.
Rolul chirurgului pediatru si al centrelor de transplant
e Intervine in cazurile complicate (invaginatii, perforatii, stenoze,
sepsis asociat cateterului).
e Evalueaza indicatiile pentru transplant intestinal, hepatic sau
multiorgan.
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e Contribuie la implementarea terapiei curative prin transplant de
celule stem hematopoietice.
Suport psihologic si social
e Familiile acestor copii se confruntd cu stres cronic, anxietate si
dificultati socio-economice.
e Psihologul si asistentul social au un rol esential in sustinerea
aderentei la tratament si In integrarea copilului in comunitate.
Succesul 1n gestionarea acestor patologii rare depinde de colaborarea stransa
intre specialitati, de accesul la centre de expertiza si de sprijinul continuu
acordat copilului si familiei sale. Rolul echipei multidisciplinare este esential:
pediatrul, gastroenterologul, imunologul, nutritionistul, geneticianul, chirurgul
pediatru si psihologul contribuie fiecare la construirea unui plan de ingrijire
complex si personalizat.
Centrele regionale dedicate bolilor rare gastroenterologice au un rol
fundamental prin concentrarea expertizei, accesul la tehnologii avansate de
diagnostic, monitorizarea standardizata si facilitarea participarii la studii clinice
internationale. Ele reprezinta totodatd un sprijin logistic si educational pentru
familii, reducand decalajele de diagnostic si imbunatatind calitatea vietii
copiilor.
Conectarea acestor centre la retele europene si internationale de referinta
asigura accesul la cele mai noi terapii si contribuie la crearea de registre
nationale si internationale, indispensabile pentru o mai bund intelegere a
evolutiei acestor afectiuni rare. Astfel, integrarea abordarii multidisciplinare cu
infrastructura centrelor regionale de expertiza transforma ingrijirea copiilor cu
enteropatii congenitale dintr-o provocare izolatd intr-un demers coordonat,
eficient si orientat catre viitor.

Perspective comune in enteropatiile congenitale asociate imunodeficientelor
v Diagnostic genetic de rutini — confirma cauza si permite preventie
familiala.
v Introducerea screeningului neonatal pentru imunodeficiente care va
creste sansele de tratament curativ Tnainte de complicatii.
v Terapia genici si terapiile tintite reprezintd promisiuni de transformare
a unor boli letale in afectiuni controlabile pe termen lung.
v" Monitorizarea calitdtii vietii si a sdnatatii psihosociale devine la fel de
importanta ca supravietuirea.
In concluzie, desi enteropatiile congenitale si cele asociate imunodeficientelor
raman boli severe, cu prognostic rezervat, progresele diagnostice, abordarea
integratd si terapeutice din ultimele doua decenii au schimbat radical
perspectiva, oferind multor copii sansa la supravietuire si o viatd mai aproape
de normalitate. Introducerea tehnologiilor de secventiere genetici de noud
generatie a permis identificarea precisd a mutatiilor responsabile, facilitand nu
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doar diagnosticul precoce, ci si o intelegere mai bund a mecanismelor
patogenice. Acest lucru a dus la posibilitatea individualizarii conduitei
terapeutice si la aparitia unor strategii personalizate, inclusiv terapii tintite si
studii clinice de terapie genica.

Pe de altd parte, nutritia parenterala totald ramane o interventie salvatoare
pentru multi pacienti, iar In cazurile severe, transplantul intestinal sau
multiorgan reprezintd singura optiune curativa. Totusi, calitatea vietii copiilor
depinde de accesul la centre specializate, de suportul multidisciplinar si de
monitorizarea pe termen lung.

Astfel, enteropatiile congenitale trebuie privite nu doar ca boli rare si
complexe, ci si ca o oportunitate pentru pediatria moderna de a aplica principii
de medicind personalizatd si de a wvalorifica progresele biotehnologice.
Investitia in diagnostic precoce, in infrastructurd medicald dedicatd si in
consilierea familiald ramane cheia pentru a transforma aceste patologii de la
afectiuni cu prognostic letal la boli cronice gestionabile.

Mesaje-cheie:

v" Imunodeficientele primare si enteropatiile congenitale la copii
constituie un domeniu de mare complexitate, cu implicatii majore in
practica pediatrica.

v' Ambele grupe de boli au substrat genetic si se manifesta prin infectii
recurente, diaree cronicd, malabsorbtie si stagnare staturo-ponderala.

v' Desi rare, sunt afectiuni cu risc vital, iar recunoasterea precoce,
diagnosticarea si tratamentul prompt le transforma din boli letale in
conditii controlabile, cu prognostic radical ameliorat.
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DE LA IMUNODEFICIENTELE PRIMARE
LA PATOLOGIA CARDIOVASCULARA:
PUNTI INTRE IMUNOLOGIE SI CARDIOLOGIE PEDIATRICA
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!Sectia Cardiologie, Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica
Moldova
’Departamentul de Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu” Chisindu, Republica Moldova
3Centrul de Excelentd in Geneticd, Institutul Mamei si Copilului, Chisindu,
Republica Moldova

Introducere. Imunodeficientele primare (IDP) constituie un grup
heterogen de boli genetice caracterizate prin susceptibilitate crescuta la infectii,
boli autoimune si predispozitie la malignitati. Un aspect major il reprezinta
asocierea frecventad cu malformatii si complicatii cardiovasculare, care pot
influenta prognosticul si impun o abordare multidisciplinara.

Scop. Sistematizarea principalelor sindroame imunodeficitare primare
la copil si analiza spectrului de anomalii cardiovasculare asociate, pe baza
datelor din literatura si a experientei clinice locale.

Material si metode. A fost efectuatd o revizuire narativa a literaturii
de specialitate (PubMed, European Heart Journal, Pediatrics, Immunology),
incluzand studii publicate in perioada 2000-2023. Analiza a urmarit
sindroamele IDP bine definite si patologia cardiovasculara raportata.

Rezultate. Cele mai frecvent raportate sindroame IDP cu afectare
cardiovasculara sunt: DiGeorge, CHARGE, Wiskott—Aldrich, Roifman,
Shwachman—Diamond, ataxie—telangiectazie, imunodeficienta variabila
comund, etc. Spectrul de manifestari cardiovasculare variaza de la defecte
conotruncale si anomalii ale arcului aortic, pana la cardiomiopatii dilatative sau
hipertrofice, vasculite, anevrisme si endarterite. Aceste complicatii au impact
direct asupra supravietuirii si calitatii vietii copiilor afectati.

Concluzii. Cardiopatiile congenitale si complicatiile cardiovasculare
reprezintd o componentd importantd a IDP. Integrarea evaludrii cardiologice in
algoritmul de diagnostic si monitorizare al pacientilor cu imunodeficiente
primare este esentiald pentru depistarea precoce, stratificarea riscului si
reducerea morbiditatii si mortalitatii pediatrice.
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SEPTICEMIA — EXPRESIA CLINICA A PROCESELOR INFECTIOASE
iN ERORILE iNNASCUTE ALE IMUNITATII
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Rezumat

Organizatiile internationale medicale au ajuns la un consens ce priveste
sepsisul la copii. Au fost elaborate criteriile Phoenix, care reprezinta 2 sau mai
multe puncte in scorul Phoenix pentru sepsis, indicand o disfunctie organica
potential letald a sistemelor respirator, cardiovascular, de coagulare si/sau
neurologic la copiii cu infectie suspectata sau confirmata [7].

Scopul lucrarii este evaluarea unui reviu bibliografic ale sepsisului la
copilul cu erori innascute ale imunitatii (EfI).

Material si metode. Este prezentat cazul clinic al unui copil, 1 an cu Eil
cu evolutie nefavorabild din complicatii septice severe.

Rezultate. Copilul a fost diagnosticat cu EIl sau imunodeficientd
primard combinata legatd de cromozomul Xq26.3 care rezulta cu hiper-IgM din
contul pierderii complete a genei CD40LG.

Tulburarile imunodeficitare combinate care implicd mai multe componente ale
sistemului imunitar au dus la susceptibilitate cu o gama larga de agenti patogeni
din cauza proceselor imunologice adaptive si celulare defectuoase cu
complicatii septice severe care au determinat evolutia nefavorabila a cazului.

Concluzii: Raspunsurile imune umorale si celulare defectuoase duc la
susceptibilitate pentru o gama largd de stari critice cu asociere de infectii
severe.

Cuvinte cheie: copii, sepsis, erori Inndscute ale imunitatii.
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SEPSIS — CLINICAL EXPRESSION OF INFECTIOUS PROCESSES
IN INBORN ERRORS OF IMMUNITY

Summary
International medical organizations have reached a consensus regarding
pediatric sepsis. The Phoenix criteria have been developed, which define sepsis
as the presence of 2 or more points on the Phoenix score, indicating potentially
life-threatening organ dysfunction of the respiratory, -cardiovascular,
coagulation, and/or neurological systems in children with suspected or
confirmed infection [7].

Objective. The aim of this paper is to evaluate a literature review of
sepsis in children with inborn errors of immunity (IEI).

Material and methods. We present the clinical case of a 1-year-old child with
IEI who had an unfavorable outcome due to severe septic complications.

Results. The child was diagnosed with IEI, specifically an Xq26.3-

linked combined primary immunodeficiency with hyper-IgM syndrome,
resulting from a complete loss of the CD40LG gene.
The combined immunodeficiency disorder, involving multiple components of
the immune system, led to susceptibility to a wide range of pathogens due to
defective adaptive and cellular immune processes, culminating in severe septic
complications and an unfavorable clinical course.

Conclusions. Defective humoral and cellular immune responses
increase susceptibility to a wide spectrum of critical conditions associated with
severe infections.

Keywords: children, sepsis, inborn errors of immunity

Introducere

Erorile inndscute ale imunitatii (Efl) umane includ un grup mare de
tulburari rezultate din defecte genetice care compromit imunitatea innascuta si
adaptiva, imunitatea mediatd celular non-hematopoietica, precum si reglarea
imuna [5].

Pacientii pot prezenta o susceptibilitate crescuta la un spectru larg sau
ingust de boli infectioase, precum si la boli autoimune, autoinflamatorii,
alergice si/sau maligne. Numérul de tulburdri descoperite creste intr-un ritm
fara precedent de la dezvoltarea secventierii de generatie urmatoare, incluzand
nu doar defecte genetice rare, ci si comune [4].
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In anul 2024 conform clasificarii fenotipice ale Eil (The International
Union of Immunological Societies (IUIS) expert committee (EC) on inborn
errors of immunity (IEI)), care insoteste si completeaza clasificarea genotipica
din 2024 a fost publicata actualizarea cu descrierea a 559 de EII, inclusiv 67 de
defecte monogenice noi si 2 fenocopii noi [3].

Diagnosticul precoce si interventia la timp cu antibiotice, resuscitarea cu
fluide si medicamentele vasoactive sunt cele mai importante interventii in
sepsis. Implementarea protocoalelor conform ultimilor recomandari
internationale vor avea impact asupra reducerii mortalitatii prin sepsis.
Descriem recomandarile de bune practici bazate pe ghiduri internationale [7]
despre studiile clinice in curs si nuantele optiunilor terapeutice in sepsis la
copilul cu erori Inndscute ale imunitatii.

in consensul actual ce priveste sepsisul la copii (Phoenix Sepsis 2024),
majoritatea organizatiilor medicale au folosit sepsisul pentru a se referi la
infectia cu disfunctie organica care pune viata copilului in pericol, ceea ce
difera de criteriile anterioare pentru sepsis pediatric care utilizau criterii pentru
sindromul de raspuns inflamator sistemic (S/RS), care au proprietati predictive
slabe si includeau termenul de sepsis sever.

Grupul de lucru The Society of Critical Care Medicine (SCCM) recomanda ca
sepsisul la copii sd fie identificat printr-un scor Phoenix Sepsis de cel putin 2
puncte la copiii cu suspiciune de infectie, ceea ce indicd o disfunctie potential
letald a sistemelor respirator, cardiovascular, de coagulare si/sau neurologic [7].

Tabelul 1. Scorul Phoenix pentru Sepsis la copii [7].
Variabile 0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte
Respirator Pa0::FiO2 >400 Pa0O::FiO: Pa0O::FiO: Pa0::FiO:
sau SpO2:FiO2 <400 1n orice 100-200 si <100 si
(0-3 puncte) >292"b suport ventilatie IMV sau
respirator sau | mecanica SpO:2:FiOa
SpO::FiO: invaziva <148 si
<292 inorice | (IMV) sau IMV”b
suport SpO2:FiO:
respirator’c,e 148-220 si
IMV”b
Cardiovascular | Fard medicamente | 1 punct 2 puncte
vasoactive”\d; (fiecare, pana | (fiecare, pana
(0-6 puncte) Lactat <5 la3): 1 la 6): >2
mmol/L" e medicament medicamente
vasoactiv/d,; vasoactive’d;
Lactat 5-10,9 Lactat >11
mmol/L" e mmol/L" e
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Presiunea
arteriala medie
(dupi varsta),

mm Hg"g
<I luna >30 17-30 <17
1-11 luni >38 25-38 <25
1-<2 ani >43 31-43 <31
2—<5§ ani >44 32-44 <32
5-<12 ani >48 3648 <36
12-17 ani >51 38-51 <38
Coagulare (02 1 punct
puncte) (fiecare, max.
2 puncte):

Trombocite >100 Trombocite

x10%/uL; <100 x10%/pL;

INR <1,3; INR >1,3;

D-dimer <2 mg/L | D-dimer >2

FEU; mg/L FEU;

Fibrinogen >100 Fibrinogen

mg/dL <100 mg/dL
Neurologic (0-2 | Scor Glasgow Scor Glasgow | Pupile fixe
puncte) >10; pupile <10 bilateral

reactive

Criterii Phoenix

pentru sepsis

Sepsis Suspiciune de
infectie si scor
Phoenix pentru
sepsis >2 puncte

Soc septic Sepsis cu >1

punct(e)
cardiovascular(e)
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Socul septic a fost definit ca fiind: copiii cu sepsis care au prezentat
disfunctie cardiovasculara, indicata de cel putin 1 punct cardiovascular in
Scorul Phoenix pentru Sepsis, care a inclus hipotensiune arteriala severa pentru
varstd, lactat sanguin care depaseste 5 mmol/L sau necesitatea administrarii de
medicatie vasoactiva [7].

Concepte cheie pentru sepsisul pediatric [7]:

- Criteriile pentru sepsis pediatric se aplica copiilor cu varsta sub 18 ani,
dar nu sunt aplicabile nou-nascutilor sau nou-ndscutilor a caror varstd
postconceptionald este mai mica de 37 de saptamani.

- Fostele criterii bazate pe sindromul de raspuns inflamator sistemic nu
ar trebui utilizate pentru a diagnostica sepsisul la copii.

- Fostul termen de sepsis sever nu ar trebui utilizat deoarece sepsisul
este o disfunctie organica care pune viata in pericol, asociatd cu o infectie si,
prin urmare, indica o stare de boala severa.

- Disfunctia organicd care pune viata in pericol la copiii cu infectie
suspectata sau confirmata poate fi identificatd in contexte cu resurse diferite ca
un scor Phoenix Sepsis de cel putin 2 puncte. Noul scor Phoenix Sepsis este un
model, care include criterii pentru disfunctia cardiovasculara, respiratorie,
neurologica si de coagulare.

- Socul septic este un subset de sepsis la pacientii cu disfunctie
cardiovasculara manifestata, care este asociat cu o mortalitate mai mare. Socul
septic poate fi operationalizat printr-un subscor cardiovascular de cel putin 1
punct din scorul Phoenix Sepsis la copiii cu sepsis.

- Copiii cu sepsis care manifestd disfunctii organice la distantd de locul
infectiei prezintd un risc mai mare de deces, sugerand procese sistemice care le
pun viata n pericol.

- Aceste criterii pot facilita colectarea armonizatd a datelor privind
imbunatatirii calitatii, evaluarii comparative si cercetarii pentru imbunatatirea
rezultatelor pentru copiii cu sepsis.

Implementarea protocoalelor internationale actuale privind sepsisul au
impact asupra reducerii mortalitatii prin sepsis la copilul cu erori inndscute ale
imunitatii [7].

Tulburérile imunodeficientelor combinate sunt de obicei proportionale
cu supravietuirea dupa perioada de sugar, spre deosebire de imunodeficientele
combinate severe (SCID) si sunt adesea asociate cu caracteristici clinice
sindromale. Raspunsurile imune umorale si celulare defectuoase duc la
susceptibilitate la o gama largad de infectii microbiene [4].

Universitatea Hassan Il din Casablanca (anii 2021-2023) au cercetat
rolul erorilor indscute ale imunitatii In susceptibilitatea la sepsis. Au evaluat
prevalenta erorilor indscute ale imunitatii intr-o cohortd de copii internati in
unitatea de terapie intensiva (UTI) pentru sepsis si au descris caracteristicile lor
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demografice, microbiologice si genetice. Prevalenta variantelor patogene de Eil
in randul copiilor internati la UTI pentru sepsis a fost de 17%. Rezultatele
acestui studiu sustin screening-ul sistematic al EiI in randul copiilor aflati in
stare critica internati la UTI pentru sepsis. In acest studiu a fost evaluat scorul
mediu al insuficientei organelor legate de sepsisul pediatric (pSOFA), fiind egal
cu 6,46 (2-18) la internare [2]. Astfel, markerii biologici evaluati au fost
prezentati cu valorile: numarul mediu de leucocite a fost de 14092 cel./mm3
(540-59100), numarul mediu de limfocite a fost de 2690 cel./mm3 (480-8110),
numarul mediu de trombocite a fost de 281533 cel./mm3 (10000-939000), iar
nivelul mediu al proteinei C-reactive a fost de 153 mg/1 (7-480).

Existd o legitura stabilita intre EII si susceptibilitatea la infectii si
prevalenta lor in randul copiilor internati in sectii de terapie intensiva pediatrica
[1,9].

Recunoasterea noilor EIl continua si avanseze intr-un ritm rapid, ceea
ce se datoreaza partial cresterii performantei si aplicarii modalitatilor genetice,
precum si extinderii stiintei subiacente aplicate pentru a stabili in mod
convingator cauzalitatea. Aceste tulburdri, in ansamblu, continua sa sublinieze
specificitatea imunitatii, complexitatea mecanismelor imune si echilibrul fin
care defineste homeostazia imuna [6, 8, 10]

Scopul lucrarii este evaluarea unui reviu bibliografic ale sepsisului la
copilul cu erori innascute ale imunitatii (E1I).

Material si metode. Este prezentat cazul clinic al unui copil 1 an cu ElI
cu evolutie nefavorabila dupa asocierea infectiilor pe un fondal cu raspun imun
combinat defect si dezvoltarea sepsisului.

Rezultate. Copilul a fost diagnosticat cu EIl sau imunodeficientd
primara combinata legatd de cromozomul Xq26.3 care rezultd din defect al
genei CD40LG.

Tulburarile imunodeficitare combinate care implicdi mai multe
componente ale sistemului imunitar au dus la susceptibilitate la o gama larga de
agenti patogeni din cauza proceselor imunologice adaptive si celulare
defectuoase cu complicatii septice severe care au determinat evolutia
nefavorabild a cazului.

Este un copil de la sarcina a III-a, nasterea a III-a, la termenul 36-
37saptamani cu masa la nastere de 2900gr. Particularitdti in sarcind nu sunt
remarcate. Vaccinat pina la virsta de 4 luni.

Copilul este frecvent la evidenta cu infectii respiratorii care debuteaza
cu evolutie trenantd si cu asociere de concentratii crescute a eozinofilelor in
sangele periferic. La adresari incepand cu vérsta de 2 luni concentratia
eozinofilelor variaza de la 1,9/mm3 péana la maxim 10/mm3 asociate cu
leucocitoza persistenta.
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Starea general se agraveaza de la 11 luni, debut cu voma, sindrom febril
- 39°C (contact in familie). Copilul devine cianotic, dereglari microcirculatorii,
apatic, cu dispnee, SpO2 68%, detresa respiratorie si insuficientd respiratorie
grad sever cu dependentd de O2.

in hemoleucogrami - Hemoglobina 92 g/l, trombocitelor 53x10%L,
VSH 55 mm/h, Fibrinogen 5,6 g/l. La exminari imunologice: Ig A, ELISA:
0.31 mg/ml; Ig E totala, ELISA: 0.3 (N < 12) IU/ml; Ig G, ELISA: 2.5 mg/ml;
Ig M, ELISA: 0.6 mg/ml; PCR: > 200,0 (0,1 — 2,8) pg/ml; Procalcitonina
(PCT): 0,97 ng/ml; D-Dimer - 2,05 (0 —0,5) mg/l,

Este exclusa infectia specifica prin Tbc. La reactia de polimerizare 1n
lant Tn timp real, test calitativ PCR din faringe prezent la Human
Rhinovirus/Enterovirus.

La examenul bacteriologic din diferite lichide inclusiv (hemocultura,
tubul endotraheal) se colecteazd infectii gram negative polirezistente
preponderent cu Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.

Tomografia computerizatd a cutiei toracice denotd difuz bilateral
multiple arii confluente de consolidare pulmonara si sticld mata cu vizualizarea
bronhogramei aerice (afectare pulmonara 75% din volum pulmonar) asociat cu
sectoare de pneumatizare obisnuitd. Pleura foite subtiri fara colectii de lichid.
Timusul dimensiuni norma. Nodul limfatici mariti nu se determina. Modificari
patologice pulmonare difuz bilateral posibil in cadrul pneumoniei eozinofilice?

Bronhoscopie - Mucoasa congestionata pronuntat, edematiata, acoperita
cu depuneri si mase albicioase, fibrinoase dure. In lumen continut lichid
tulbure, vascos, cu nuanta galbuie in plus mase fibrinoase dure in cantitate
moderata. Mucoasa pe tot parcursul congestionata pronuntat, granulara,
acoperita pe tot parcursul cu depuneri albicioase, usor se traumeaza, sangereaza
mai pronuntat pe stanga. Endobronsita purulenta gr. II-111

Sepsisul este o cauza principald de deces in randul copiilor din Intreaga
lume. Criteriile actuale specifice pediatriei pentru sepsis au fost publicate in
2005, pe baza opiniei expertilor. In 2016, al treilea consens international
privind definitiile sepsisului si socului septic (Sepsis-3) a definit sepsisul ca o
disfunctie organica care pune viata 1n pericol, cauzata de un raspuns disregulat
al gazdei la infectie, dar a exclus copiii.

Complexitatea problemii de la medicul practician in sepsis la copii este
generatd si de intelegerea mai bund a progreselor in genetica medicald cu
diagnosticarea erorilor ndscute ale imunitatii. Raspunsurile imune umorale si
celulare defectuoase care duc la susceptibilitate pentru infectii sunt tot mai
frecvent intdlnit in cercetdrile din domeniu si actualizate in consensuri
internationale.

Criteriile Phoenix pentru sepsis si socul septic la copii au fost derivate
si validate de Grupul de lucru international SCCM pentru definirea sepsisului
pediatric, utilizdnd o baza de date si un sondaj international extins, o revizuire
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sistematicd si o meta-analiza, precum si o abordare consensualda Delphi
modificatd. Ele prevad modificari In monitorizarea copilului critic cu
generalizare in contexte de tari cu resurse diferite. Un scor Phoenix pentru
sepsis de cel putin 2 a identificat disfunctii organice potential letale la copiii cu
varsta sub 18 ani cu infectie, iar utilizarea sa are potentialul de a imbunatati
ingrijirea clinica, evaluarea epidemiologica si cercetarea in sepsisul si socul
septic pediatric din intreaga lume [7].

Concluzii. Debutul EIl este de obicei in copildria timpurie, in cazul
formelor usoare ale Efl pot aparea si in copildria tirzie sau chiar la varsta
adultd. Un diagnostic precis este imperativ nu numai pentru determinarea
strategiilor de monitorizare, gestionare, ci si pentru furnizarea de consiliere
genetica precisa, inclusiv diagnosticul prenatal, precum si pentru a decide
tratamentul empiric al infectiilor care sunt demonstrate mai frecvente cu trecere
in forme septice cu evolutie nevavorabila la ei.
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Introducere. Limfopenia, definita ca scaderea numarului de limfocite sub
valorile de referintd specifice varstei, reprezintd un marker important al
statusului imun compromis in sepsisul pediatric. Din punct de vedere
patogenic, limfopenia este asociata cu apoptoza limfocitelor, redistribuirea si
epuizarea acestora, determinate de cascada inflamatorie sistemicd. Studiile
clinice aratd ca limfopenia se coreleazd cu severitatea crescutd a sepsisului.
Limfopenia este un indicator prognostic valoros, care poate sprijini stratificarea
precoce a riscului si ghidarea deciziilor terapeutice in sepsisul pediatric.

Scop: Evaluarea valorii limfocitelor serveste drept marker in prognosticul
sepsisului la copii.

Materiale si metode:

Un studiu retrospectiv care a inclus 57 de pacienti pediatrici cu sepsis si 43 de
pacienti fard sepsis, numarul zilnic de limfocite al pacientilor a fost calculat
pana la externare sau deces.

Rezultate: Limfocitele au prezentat un diagnostic ridicat de sepsis, cu o valoare
a ariei de sub curba de 0,971(IC 95% = 0,915-0,995). Eficacitatea diagnostica a
limfocitelor a fost mai semnificativi decat a altor biomarkeri, cum ar fi
leucocitele, numarul de neutrofile si procalcitonina. Rezultatele au aratat, de
asemenea, ca rata mortalitatii la 28 de zile a fost de 39,41% la pacientii cu
numar persistent de limfocite sub 0,76x10"9/L, semnificativ mai mare decét la
pacientii fara limfopenie persistentd. ALC este un biomarker promitator, cu
cost redus, rapid si usor disponibil pentru diagnosticarea sepsisului. Este
necesard o vigilentd sporitd pentru sepsis atunci cand se suspecteaza o infectie
non-virald si nivelurile de limfopenie sunt sub valoarea prag optima(0,76x
10"9/L).

Concluzii: Limfopenia este un fenomen prevalent in timpul progresiei
sepsisului si serveste drept indice pentru evaluarea severitatii si prognosticului
sepsisului asociat cu un risc crescut de infectii secundare. Numeroase studii
epidemiologice au confirmat corelatia directd dintre limfopenia periferica si
cresterea internarilor la ATI si a ratelor mortalitatii, subliniind in special
scaderea substantiald a limfocitelor T si au catalizat o explorare extinsd a
mecanismelor celulare si moleculare care stau la baza limfopeniei induse de
sepsis, 1n speranta de a ilumina potentiale cdi terapeutice.

Cuvinte cheie : limfopenie , modulare imuna , disfunctie imuna , furtuna de
citokine.
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INFECTIILE FUNGICE LA COPILUL IMUNOCOMPROMIS

Nelea Buga, Cristina Tomacinschii, Ianos Adam, Svetlana Sciuca
Departamentul de Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,,Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republica Moldova

Abstract

Introducere. Erorile inndscute ale imunitatii (imunodeficientele
primare, IDP) reprezintd un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin
susceptibilitate crescuta la infectii recurente si severe, inclusiv infectii fungice
oportuniste. Monitorizarea si managementul adecvat al acestora constituie o
provocare majora in practica clinica pediatrica.

Scop. Evaluarea prezentei infectiilor fungice la un grup de pacienti
diagnosticati cu imunodeficiente primare si descrierea conduitei terapeutice
aplicate.

Materiale si metode. Studiul a inclus 26 de pacienti pediatrici cu
imunodeficiente primare, internati si monitorizati in cadrul unei unitati
specializate. Dintre acestia, 7 prezentau imunodeficiente predominant umorale,
iar 19 — imunodeficiente combinate (CID). Toti pacientii au beneficiat de
investigatii clinico-paraclinice si examinari microbiologice pentru identificarea
agentilor fungici.

Rezultate. in grupul studiat, la 10 pacienti a fost insimantata Candida
albicans, acestia prezentdnd manifestari clinice de candidoza bucalad. Toti au
primit tratament antifungic cu fluconazol, cu evolutie favorabila. In plus, doi
pacienti diagnosticati cu imunodeficientd combinatd severa (SCID) au fost
testati pentru Aspergillus fumigatus, rezultatele fiind negative. Totusi, avand in
vedere severitatea deficientei imunologice si riscul major de infectii invazive, s-
a instituit profilaxie antifungica cu voriconazol.

Concluzie. Pacientii cu IDP sunt vulnerabili la infectii fungice, in
special cu Candida albicans. Diagnosticul precoce, corelat cu instituirea rapida
a terapiei antifungice, are un rol esential in prevenirea complicatiilor severe. La
pacientii cu forme critice, precum SCID, profilaxia antifungicd ramane
justificatd chiar si in absenta confirmarii microbiologice, reprezentind o
strategie de protectie vitald. Rezultatele subliniaza importanta unei abordari
personalizate si multidisciplinare in managementul pacientilor cu
imunodeficiente primare.

Cuvinte cheie: imunodeficiente primare, copii, fungi, Candida
albicans, Aspergillus
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FUNGAL INFECTIONS IN THE IMMUNOCOMPROMISED CHILD
Summary

Introduction. Inborn errors of immunity (primary immunodeficiencies, PID)
represent a heterogeneous group of disorders characterized by increased
susceptibility to recurrent and severe infections, including opportunistic fungal
infections. Their monitoring and adequate management remain a major
challenge in pediatric clinical practice.

Objective. To evaluate the presence of fungal infections in a group of patients
diagnosed with primary immunodeficiencies and to describe the therapeutic
approaches applied.

Materials and Methods. The study included 26 pediatric patients with primary
immunodeficiencies, admitted and monitored within a specialized unit. Among
them, 7 had predominantly humoral immunodeficiencies, while 19 presented
combined immunodeficiencies (CID). All patients underwent clinical,
paraclinical, and microbiological investigations for the identification of fungal
pathogens.

Results. In the study group, Candida albicans was isolated in 10 patients, all of
whom presented with clinical manifestations of oral candidiasis. They received
antifungal treatment with fluconazole, with favorable outcomes. In addition,
two patients diagnosed with severe combined immunodeficiency (SCID) were
tested for Aspergillus fumigatus, with negative results. However, considering
the severity of the immunological defect and the high risk of invasive
infections, antifungal prophylaxis with voriconazole was initiated.

Conclusion. Patients with PID are vulnerable to fungal infections, particularly
those caused by Candida albicans. Early diagnosis combined with prompt
initiation of antifungal therapy plays a key role in preventing severe
complications. In patients with critical forms such as SCID, antifungal
prophylaxis remains justified even in the absence of microbiological
confirmation, representing a vital protective strategy. These findings highlight
the importance of a personalized and multidisciplinary approach in the
management of patients with primary immunodeficiencies.
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Introducere

Infectiile fungice reprezintdi o cauza majora de morbiditate si
mortalitate in randul copiilor imunocompromisi: pacienti cu leucemie, cu
tratament citotoxic, transplant de celule stem hematopoietice, imunodeficiente
congenitale sau tratamente imunosupresoare prelungite. La pacientii din
unitatea de terapie intensiva pediatricd cu boala severa (tulburare hematologica
sau malignitate), incidenta raportatd a infectiilor fungice este de aproximativ
5%, cu o ratd a mortalitatii ridicati de aproximativ 60%. In ultimii 20 de ani,
frecventa infectiilor fungice pediatrice a crescut constant datoritd prevalentei
mai mari a copiilor susceptibili care supravietuiesc in urma terapiei
imunosupresoare si citotoxice agresive, a antibioticelor cu spectru larg si a
transplantului de celule stem hematopoietice. Cei mai frecventi agenti patogeni
fungici la pacientii cu imunodeficienta sunt Candida spp. si Aspergillus spp.
[1,2]

La baza infectiei cu Aspergillus fumigatus la copiii cu
imunodeficientd stau un sir de factori de risc cum ar fi un raspuns imun
deficitar, in special in ceea ce priveste functia celulelor T si a macrofagelor,
care sunt esentiale pentru combaterea infectiilor fungice. Aceasta
imunodeficientd face copiii mai susceptibili la infectii cronice, inclusiv cele
cauzate de Aspergillus fumigatus. Tratament cu antibiotice cu spectru larg si
corticosteroizi poate afecta echilibrul microbian al cdilor respiratorii si poate
favoriza cresterea fungului. In plus, utilizarea pe termen lung a acestor
medicamente poate slabi raspunsul imun al copilului, contribuind astfel la
dezvoltarea infectiilor provocate de Aspergillus fumigatus. Studiile au aratat ca
hipoxia poate modifica raspunsul imun al gazdei si poate crea un mediu
favorabil pentru germinarea sporilor fungici [3-5].

Infectia cu Candida reprezinta o infectie fungica produsa de fungi din
genul Candida, care in mod normal sunt comensale dar pot deveni patogene,
variind de la forme superficiale usoare pina la forme invazive severe ce pot fi
fatale la pacientii vulnerabili [6].

Un studiu efectuat in anul 2000 in SUA au existat aproximativ 666 de
cazuri pediatrice de Aspergiloza Invaziva (Al) in randul a 152.231 de copii
imunocompromisi, rezultdind o incidentd anuald de 437/100.000 (0,4%) in
randul copiilor imunocompromisi spitalizati. Copiii cu tumori maligne au
reprezentat majoritatea (74%) cazurilor de Al. Cea mai mare incidentd a Al a
fost observata la copiii care au suferit un transplant alogen de maduva osoasa
(4,5%) si la cei cu leucemie mieloida acuta (4%). Mortalitatea generala in spital
a copiilor imunocompromisi cu Al a fost de 18%. Copiii cu tumori maligne si
Al au prezentat un risc mai mare de deces decét copiii cu tumori maligne si fara
Al. Pacientii pediatrici cu Al au avut o duratd mediand de spitalizare
semnificativ mai lunga (16 zile) decat copiii imunocompromisi fard Al (3 zile)

[7].
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Un studiu efectuat in Franta si publicat in anul 2021 pe un lot de copii
colectat din ianuarie 2014 pana in decembrie 2017, au fost diagnosticate 144 de
cazuri de infectii fungice la copiii cu imunodeficienta (5,3%) la 2721 de
pacienti, inclusiv 61 de cazuri de candidoza, 60 de cazuri de aspergiloza si 23
de cazuri de infectie cu ciuperci ,emergente”, inclusiv 10 cazuri de
mucormicoza si 6 cazuri de fusarioza. Rata infectiilor fungice a fost mai mare
la pacientii cu leucemie mieloida acuta (12,9%) comparativ cu restul cohortei.
Pacientii supusi transplantului de celule stem au avut o rata infectii fungice de
doar 4,3%. La acesti pacienti, utilizarea profilaxiei antifungice primare (in
principal fluconazol) a fost asociatd cu o ratd mai micd de infectii fungice
comparativ cu pacientii cu transplant de celule stem care nu au primit profilaxie
antifungica [8].

Factorii de risc care agraveaza susceptibilitatea la infectii la persoanele
cu imunodeficientd sunt: neutropenie prelungita ( <500/uL >10 zile), leucemii
acute, mai ales leucemia micloblastica acutd, transplant de celule stem
hematopoietice (HSCT), 1n special transplant alogen, boala grefa-contra-gazda
si tratament imunosupresor intens (corticosteroizi, ciclosporind, tacrolimus),
imunodeficiente congenitale (ex. defecte neutrofile, imunodeficiente
combinate), varsta mica (nou-ndscuti prematuri, mai ales <1500 g), terapie cu
antibiotice cu spectru larg (perturba flora bacteriana si favorizeaza colonizarea
fungicd), interventii chirurgicale majore, ventilatie mecanicd prelungita,
tratamente intensive in terapie intensiva pediatricd, spitalizari prelungite [9,10].

Semnele clinice sunt adesea nespecifice: febra persistenta refractara la
antibiotice, simptome respiratorii (tuse, dispnee, durere toracicd), instabilitate
hemodinamica, hipotensiune.

Abordarea diagnostic este una complexa si include [9,10]:

e Hemoculturile care raiman standardul de diagnostic pentru candidaemie
cu o sensibilitate moderata (50-70%).

e  p-D-glucan (BDG) - Marker de perete celular fungic.

e Examenul histopatologic (biopsie) - identifica hife septate ramificate la
45°. Standard ,,gold” pentru diagnostic cert, dar rar posibil la copii.

e Antigenul Galactomanan (GM) - Antigen specific Aspergillus, test
ELISA din ser sau lavaj bronhoalveolar.

e PCR Aspergillus - Detecteazd ADN fungic; imbunatateste sensibilitatea
cand e combinata cu GM.

e Tomografia computerizata poate detecta:
-Noduli pulmonari multipli, de obicei periferici, >1 c¢m, unici sau multipli.
-Semnul “halo”- nodul sau masa pulmonara cu o zona periferica de
atenuare redusa. Apare in fazele timpurii prin hemoragie alveolara in jurul
leziunii. Foarte sugestiv la pacientul imunocompromis.
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-Semnul “semiluna” - apare in fazele tardive reprezinta un spatiu in forma
de semiluna de aer intre tesutul necrotic si parenchimul viabil, indica
recuperarea neutrofilelor.

-Leziuni cavitare-ulterior pot deveni cavitati cu pereti subtiri dupa necroza
[11].

Profilaxia farmacologica antifungica [12]

- Leucemie acuta cu neutropenie >7 zile (Fluconazol. Previne candidoza

invaziva, nu acopera Aspergillus).

- Transplant de celule stem hematopoietice (Posaconazol sau Voriconazol)

- Boala granulomatoasa cronica (Itraconazol sau Posaconazol)

Diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al acestei infectii sunt
esentiale pentru prevenirea deteriorarii functiei pulmonare si imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor, doar cd existd o multime de provocari in diagnosticul
infectiei cu Aspergillus fumigatus, cum ar fi simptomatologia nespecifica
infectiilor cu Aspergillus fumigatus, care se suprapune adesea cu simptomele
tipice ale FC, cum ar fi tusea cronica, expectoratia si dificultatile respiratorii,
formarea bronsiectaziilor. Acest lucru face ca diagnosticul sa fie adesea dificil,
iar infectiile fungice pot fi initial trecute cu vederea sau confundate cu
exacerbarile bacteriene bronhopulmonare [5,8,9]. O altd provocare in
diagnosticul infectiei cu Aspergillus fumigatus se bazeaza pe o combinatie de
metode clinice si de laborator, cum ar fi culturi microbiologice, teste serologice
si imagisticd pulmonara. Totusi, diagnosticul poate fi dificil de confirmat din
cauza prezentei colonizdrii fungice asimptomatice sau a rezultatului fals negativ
al testelor microbiologice. De asemenea, in multe spitale, metodele de
diagnostic avansate, cum ar fi biopsiile pulmonare sau testele moleculare, nu
sunt intotdeauna disponibile sau nu sunt accesibile pentru toti pacientii. in
ciuda progreselor in intelegerea biologiei Aspergillus fumigatus, identificarea
unui biomarker specific pentru infectiile cu acest patogen ramane o provocare.
Desi nivelul seric al galactomananului este un test util in diagnosticul infectiilor
fungice, acesta nu este intotdeauna sensibil sau specific in cazul infectiilor cu
Aspergillus la pacientii cu fibroza chistica. Astfel, diagnosticul poate necesita o
combinatie de testari, inclusiv imagistica si culturi microbiologice, care sunt nu
doar costisitoare, dar si de duratd. Un alt obstacol diagnostic este coexistenta
infectiilor bacteriene si virale in plaménii pacientilor cu fibroza chistica.
Aceasta poate masca simptomele unei infectii cu Aspergillus fumigatus sau
poate complica interpretarea rezultatelor testelor microbiologice. De exemplu,
copiii infectati cu Pseudomonas aeruginosa pot avea o colonizare mixta cu
Aspergillus, iar prezenta altor patogeni poate intdrzia diagnosticul etiologic
precis [4-9].

Scop. Evaluarea prezentei infectiilor fungice la un grup de pacienti
diagnosticati cu imunodeficiente primare si descrierea conduitei terapeutice
aplicate.
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Materiale si metode. Studiul a inclus un lot de 26 de pacienti
diagnosticati cu imunodeficiente primare, monitorizati in cadrul centrului
nostru. Pacientii au fost incadrati in doua categorii principale: 7 cu
imunodeficiente predominant umorale si 19 cu imunodeficiente combinate
(CID), conform criteriilor clinico-imunologice de diagnostic. Pentru evaluarea
statusului infectiilor fungice, toti pacientii au fost supusi investigatiilor
microbiologice, prin recoltarea si insdmantarea probelor orofaringiene pe medii
selective pentru fungi. Identificarea speciilor de Candida s-a realizat prin
metode standard de cultur. in cazurile cu simptomatologie sugestivd de
candidoza bucala, diagnosticul a fost sustinut clinic prin examenul obiectiv. In
ceea ce priveste pacientii cu imunodeficientd combinatd severa (SCID), pe
langa testele uzuale, s-a efectuat si screening pentru Aspergillus fumigatus,
utilizdnd determinari imunologice specifice.

Rezultate. in lotul studiat, alcituit din 26 de pacienti diagnosticati cu
imunodeficiente primare, s-a constatat o distributie eterogend a tipurilor de
afectare imuna: 7 pacienti prezentau imunodeficiente predominant umorale, iar
19 pacienti au fost incadrati in categoria imunodeficientelor combinate (CID).
Evaluarea microbiologica a evidentiat prezenta Candida albicans la 10 dintre
acesti pacienti, infectia fiind corelatd cu tabloul clinic caracterizat prin
candidoza bucala activa. In toate cazurile, s-a initiat tratament antifungic cu
fluconazol, cu raspuns clinic favorabil. Particular, doi pacienti cu
imunodeficientd combinata severa (SCID) au fost testati suplimentar pentru
prezenta Aspergillus fumigatus. Rezultatele investigatiilor au fost negative,
insd, avand in vedere severitatea imunodeficientei de baza si riscul crescut de
infectii fungice invazive, s-a decis administrarea profilacticd de voriconazol.
Aceste date subliniazd importanta monitorizarii atente a infectiilor fungice la
copiii cu imunodeficiente primare, precum s$i necesitatea individualizarii
conduitei terapeutice si profilactice. Identificarea timpurie a Candida albicans
si instituirea rapidd a tratamentului au prevenit complicatiile severe, iar
utilizarea profilaxiei antifungice in formele de imunodeficientd profunda
reflectd abordarea proactivi necesara in managementul acestei populatii
vulnerabile.

Concluzie

Rezultatele studiului evidentiaza faptul ca pacientii cu imunodeficiente primare
prezinta un risc crescut de infectii fungice, in special cu Candida albicans, care
se poate manifesta clinic prin candidoza bucala si necesitd tratament antifungic
specific. De asemenea, la pacientii cu forme severe, precum SCID, chiar si in
absenta dovezilor microbiologice directe pentru Aspergillus fumigatus,
profilaxia antifungica ramane esentiala pentru a preveni infectiile invazive cu
potential letal. Aceste constatdri subliniazd importanta monitorizarii
microbiologice periodice si a aplicarii unei conduite terapeutice si profilactice
individualizate, adaptate gradului de severitate a imunodeficientei.
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ROLUL IMUNOHISTOCHIMIEI iN DETERMINAREA
IMUNODEFICIENTEI LOCALE iN AFECTIUNILE ORL

Danilov Lucian, Maniuc Mihail, Ababii Polina, Bugan Maria, David
Valeriu, Furculita Daniel
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu',
Chisindu, Republica Moldova

Actualitatea. Bolile cronice ORL, precum amigdalita si rinosinusita cronica,
otita cronica sunt caracterizate prin inflamatii persistente si infectii recurente,
care afecteaza starea generald de sinitate a copiilor. In acest context, cercetarea
imunitatii generale si locale la acesti pacienti are o importantd mare in
depistarea patogenezei acestor maladii pentru optimizarea tratamentului
personalizat. Aprecierea dereglarilor in imunitatea generald si cercetarile
imunohistochimice in tesutul limfatic amigdalian, in caz de amigdalita cronica
(AC), ne poate ajuta in stabilirea unor indicatori, care ar indica nivelul
proceselor patologice autoimune in tesut si sange apoi prognozarea dezvoltarii
complicatiilor la distantd precum artrita, reumatismul, glomerulonefrita etc.
Materiale si metode. Pentru aprecierea rolului  amigdalitei cronice in
agravarea patogeniei bolilor autoimune s-au efectuat cercetari
imunohistochimice la 12 copii cu AC fard complicatii la distanta si 12 copii cu
AC cu patologie reumatismala postoperator.

Rezultate. Pentru AC decompensatd complicatd cu patologie reumatoida in
comparatie cu AC fard complicatii sunt caracteristice mai multe schimbari: un
numar majorat al limfocitelor CD20+ 1n epiteliul criptal, cresterea veridica a
titrelor de killeri naturali CD56+ in centrul germinativ al nodulului limfoid
(CG), descresterea densitatii macrofagelor CD68+ in zonele CG si partile
periferice ale CG al nodulului limfoid si cresterea densitatii lor in epiteliul
criptal. Are loc cresterea consecventd a cantitdtilor de acidul ribonucleic
extracelular (e-ARN) si radicali liberi de oxigen (RLO) in CG al nodulului
limfoid.

Concluzii.

1. Analiza imunohistochimica a amigdalelor palatine la diferite niveluri
limfoepiteliale amigdaliene permite elaborarea modelului nou de diagnostic
personalizat a particularitatilor imunitatii locale in diferite forme de amigdalita
cronica si aprecierea gravitatii evolutiei procesului inflamator.

2. Cercetarile genetice al acestor pacienti inpreund cu investigatiile
imunologice vor aprofunda pe viitor intelegerea factorilor etiopatogenetici in
dezvoltarea proceselor autoimune patologice in organism si tratamentul
personalizat.

Cuvinte  cheie:  amigdalita  cronicid, copii, imunitate generala,
imunohistochimie.
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THE ROLE OF IMMUNOHISTOCHEMISTRY IN DETERMINING
LOCAL IMMUNODEFICIENCY IN ENT DISEASES

Danilov Lucian, Maniuc Mihail, Ababii Polina, Bugan Maria, David
Valeriu, Furculita Daniel
State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu", Chisindu,
Republic of Moldova

Relevance. Chronic ENT diseases involve persistent inflammation
and recurrent infections. Studying immune function in chronic tonsillitis (CT),
helps identify autoimmune markers in tissue and blood. This supports
understanding disease mechanisms, guiding personalized treatment, and
predicting complications such as arthritis, rheumatism, glomerulonephritis, etc.

Materials and methods. In this study was performed
immunohistochemical research on 12 children with CT without remote
complications and 12 children with CT with postoperative rheumatic
pathology.

Results. For decompensated CT complicated with rheumatoid
pathology are characteristic: an increased number of CD20+ lymphocytes in the
crypt epithelium, a true increase in the titers of CD56+ natural killers in the
germinal center of the lymphoid node (GC), a decrease in the density of CD68+
macrophages in the GC areas and peripheral parts of the GC of the lymphoid
node and an increase in their density in the crypt epithelium. There is a
consistent increase in the amounts of extracellular ribonucleic acid (e-RNA)
and oxygen free radicals (ORR) in the CG of the lymphoid node.

Conclusions.

1. Immunohistochemical analysis of the palatine tonsils at different tonsillar
lymphoepithelial levels allows the development of a new personalized
diagnostic model of the peculiarities of local immunity in various forms of
chronic tonsillitis and the assessment of the severity of the inflammatory
process.

2. Genetic research of these patients together with immunological
investigations will further deepen the understanding of etiopathogenetic factors
in the development of pathological autoimmune processes in the body and
personalized treatment.

Keywords: chronic tonsillitis, children, general immunity,
immunohistochemistry.
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IMUNODEFICIENTELE PRIMARE LA ADULTI

Victoria Brocovschii, conf., dr.st.med.,
Disciplina Pneumologie si Alergologie, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,, Nicolae Testemifanu”, Republica Moldova.

Introducere. Imunodeficientele primare (IDP) reprezintd un grup
heterogen de peste 450 de boli rare, caracterizate prin defecte genetice ale
sistemului imunitar, care predispun pacientii la infectii recurente, patologii
autoimune, alergii si risc crescut de malignitati. Desi multe forme se manifesta
in copilarie, un numar semnificativ de cazuri sunt diagnosticate la varsta adulta,
fie datoritd unei expresivitati clinice tardive, fie prin forme mai usoare care
ramén nediagnosticate timp indelungat. Manifestarile clinice la pacientii adulti
cu IDP, prin deficit de anticorpi, variazd de la infectii respiratorii si digestive
recurente, bronsiectazii, pana la complicatii non-infectioase.

Materiale si metode. La adulti, cele mai frecvente IDP includ
deficientele de anticorpi, dar pot fi intalnite si defecte ale limfocitelor T, ale
fagocitelor sau dereglari ale complementului. Prezentarea particularitatilor
evolutive ale pacientilor adulti cu agama sau hipogammaglobulinemie.

Rezultate. Diagnosticul IDP la adult necesita un grad inalt de
suspiciune clinica si se bazeaza pe evaluarea istoricului pacientului, investigatii
imunologice (niveluri de imunoglobuline, subpopulatii limfocitare, teste
functionale respiratorii) si diagnostic molecular prin secventiere genetica.
Tratamentele repetate si prelungite cu antibiotice, dar si colonizarea persistenta
cu germeni multirezistenti, favorizeaza aparitia si selectia tulpinilor bacteriilor
cu rezistente antibacteriene extinse, ceea ce limiteazd optiunile terapeutice
ulterioare. Pacientii cu IDP prezinta rate semnificativ mai mari de rezistenta la
antibiotice comparativ cu pacientii imunocompetenti. Utilizarea profilactica
prelungita a antibioticelor s-a asociat cu izolarea frecventd a organismelor
multirezistente, inclusiv MRSA si tulpini rezistente de Pseudomonas sau
Enterobacter. Tratamentul include terapia de substitutie cu imunoglobuline,
profilaxia antiinfectioasd, terapii imunosupresoare sau biologice, precum si
monitorizarea pentru detectarea precoce a neoplaziilor.

Concluzii. Recunoasterea IDP la adulti este esentiald pentru a preveni
complicatiile severe si a imbunatati prognosticul. Selectia riguroasa si atentd a
antibacterienelor poate preveni sau intarzia colonizarea cu germeni multidrog
rezistenti, ceea ce ar crea dificultati importante in tratamentul infectiilor.

Cuvinte cheie. Imunodeficientele primare, hipogammaglobulinemie, infectii.
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Rezumat

Imunodeficientele primare (IDP) au o prevalentd redusd comparativ cu alte
afectiuni mediate imun cum ar fi bolile autoimune sau atopice. Totusi,
progresul din ultimele decenii in domeniul imunologiei fundamentale si clinice
a permis nu doar o mai buna detectare a acestor boli, dar si o intelegere mai
larga a diversitatii lor. Pacientii afectati de formele severe de IDP dezvolta,
adesea inca din copilirie, infectii bacteriene si virale cu potential letal. in aceste
situatii, recunoasterea precoce si stabilirea unui diagnostic cert sunt esentiale
pentru initierea rapida a profilaxiei si terapiei adecvate, dar si pentru aplicarea
unor interventii curative, precum transplantul alogen de celule stem
hematopoietice, cu rol de restaurare a functiei imune. Scopul acestui review
este de a sensibiliza medicii asupra tabloului clinic, precum si asupra
investigatiilor imunologice care pot confirma sau exclude cele mai frecvente
tipuri de IDP. De asemenea, sunt discutate optiunile profilactice si terapeutice
disponibile, terapia genica si tehnici de editare genetica, care ar putea constitui
in viitor alternative ale transplantului de celule stem.

Cuvinte-cheie: imunodeficiente primare, diagnostic, management clinic,
transplant de celule stem hematopoietice, terapie genica.

Summary

Primary immunodeficiencies (PID) have a lower prevalence compared to other
immune-mediated conditions such as autoimmune or atopic diseases. However,
progress over the past decades in fundamental and clinical immunology has
enabled not only improved detection of these disorders but also a broader
understanding of their diversity. Patients affected by severe forms of PID often
develop life-threatening bacterial and viral infections, frequently beginning in
childhood. In such cases, early recognition and an accurate diagnosis are
essential for the prompt initiation of prophylaxis and appropriate therapy, as
well as for the application of curative interventions such as allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, which can restore immune function.
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The aim of this review is to raise awareness among physicians regarding the
clinical presentation and immunological investigations that can confirm or
exclude the most frequent types of PID. Furthermore, available prophylactic
and therapeutic options are discussed, along with gene therapy and genome
editing techniques, which may in the future represent alternatives to stem cell
transplantation.

Keywords: primary immunodeficiencies, diagnosis, clinical
management, hematopoietic stem cell transplantation, gene therapy

Introducere

Imunodeficientele primare (IDP), denumite si erori Inndscute ale
imunitatii (IEI), reprezintd un grup heterogen de peste 500 de afectiuni rare,
cauzate de defecte genetice ce afecteazd dezvoltarea, functia sau reglarea
sistemului imun. Acestea se manifestd cel mai adesea prin infectii recurente,
severe sau atipice, dar pot fi asociate si cu boli autoimune, autoinflamatorii,
alergice sau cu predispozitie la malignitati. in ciuda progreselor inregistrate in
ultimii ani in imunologie si geneticd, diagnosticul IDP continua sa fie intarziat,
cu consecinte grave asupra calitatii vietii si supravietuirii pacientilor [1].

Diagnosticul precoce joaca un rol crucial in reducerea impactului IDP
asupra vietii pacientilor. Dovezile disponibile indicd faptul ca identificarea si
initierea tratamentului 1n stadii timpurii nu doar ca Tmbunatatesc semnificativ
calitatea vietii si supravietuirea pacientilor, dar contribuie si la diminuarea
poverii economice atat pentru pacient, cat si pentru sistemul de sénatate.

Unele strategii de diagnostic precoce, precum programele de screening
neonatal, vizeaza identificarea pacientilor incd din faza asimptomatica a bolii.
Pentru multe forme de IDP, diagnosticul pre-simptomatic este deja fezabil, iar
in cazurile in care acesta nu este posibil, detectarea cat mai timpurie in perioada
simptomatica poate preveni sau intarzia aparitia celor mai severe complicatii
[3].

Astfel, optimizarea oportunitatilor de diagnostic de-a lungul evolutiei
bolii reprezinti un obiectiv central pentru imbunititirea rezultatelor clinice. In
acest sens, se contureaza patru mari momente: (1) screening-ul neonatal, (2)
analiza antecedentelor familiale si identificarea timpurie a simptomelor in
cadrul asistentei primare, (3) evaluarea in cadrul serviciilor secundare
specializate non-imunologice si (4) adresarea catre unitdti de referintd
specializate. Diagnosticul poate fi realizat fie devreme in cursul bolii — prin
teste prenatale sau neonatale, sau prin screening bazat pe istoricul familial — fie
mai tarziu, odatad cu aparitia simptomelor clinice. Complexitatea diagnosticului
PI este amplificata de diversitatea defectelor genetice care pot sta la baza
afectiunii, ceea ce face esentiala o abordare sistematica si oportuna a fiecarui
caz [1,2].
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Programele de screening neonatal

Programele de screening neonatal reprezintd prima si una dintre cele
mai importante oportunitati de diagnostic in parcursul pacientilor cu IDP. Un
exemplu elocvent il constituie testarea (prin utilizarea TREC) pentru deficitul
imun sever combinat (SCID), care poate permite identificarea copiilor afectati
inainte de aparitia simptomelor clinice, oferindu-le astfel sansa unui tratament
prompt si reducand riscul complicatiilor severe [4].

In prezent, mai multe tiri au implementat programe nationale de
screening pentru SCID, printre care se numara Canada, Cehia, Danemarca,
Finlanda, Germania, Islanda, Irlanda, Israel, Japonia, Téarile de Jos, Noua
Zeelanda, Norvegia, Suedia, Elvetia si Statele Unite ale Americii. Alte tari au
programe regionale, cum ar fi Australia, Italia, Spania si Vietnam, iar unele
desfasoarda proiecte pilot active, cum ar fi Franta si Regatul Unit. Totusi,
majoritatea tarilor nu beneficiaza incd de astfel de programe. Tehnologiile
utilizate in screeningul neonatal evolueaza rapid, trecand de la metodele clasice
la secventierea de ultimad generatie, cu potentialul de integrare a secventierii
genomului complet [4,5]. In Republica Moldova, insi, nu existd in prezent un
program national de screening pentru imunodeficientele primare, ceea ce
subliniazd importanta dezvoltarii unor strategii locale care sa permita
identificarea timpurie a acestor afectiuni.

Manifestarile imunodeficientelor primare

Imunodeficientele primare se manifesta, de obicei, prin infectii
recurente. Totusi, in cazul copiilor, cauzele mai frecvente ale infectiilor repetate
sunt expunerile repetate la agenti patogeni in gradinite sau scoli, fiind varianta
de norma ca sugarii si copiii mici sa aiba pana la 10 infectii respiratorii pe an.
in randul copiilor mai mari si al adultilor, infectiile recurente sunt adesea
determinate de durata insuficientd a tratamentului antibiotic, prezenta
microrganismelor rezistente sau afectiuni care predispun la infectie, cum ar fi
defectele cardiace congenitale, rinita alergica, sindromul ciliilor imobile,
astmul, fibroza chistica etc. [6].

Suspiciunea de imunodeficientd trebuie ridicatd atunci cénd infectiile
recurente prezinta urmatoarele caracteristici [7,8]:

e  Sunt severe sau complicate;

e  Apar in mai multe localizari;

e Sunt refractare la tratamente standard (necesitd multiple cure de

antibiotice orale sau administrare intravenoasa pentru rezolvare);
e  Sunt cauzate de microrganisme neobisnuite;
e  Sunt prezente si la alti membri ai familiei.
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Initial, infectiile asociate imunodeficientelor afecteaza in principal caile
respiratorii superioare si inferioare (sinuzite, bronsite, pneumonii) si tractul
gastrointestinal (gastroenterite), dar pot include si infectii bacteriene severe,
precum meningita sau sepsisul. In cazul copiilor sugari si copiilor mici, starea
de imunodeficienta trebuie suspectatd si in prezenta diareei cronice si a
retardului de crestere, mai ales atunci cind diareea este cauzatd de virusuri
neobisnuite (de exemplu, adenovirus) sau fungi (de exemplu, Cryptosporidium)
[6-8].

Alte semne sugestive includ leziuni cutanate (eczeme, negi, abcese,
piodermie, alopecie), candidozd orald sau esofagiana, ulcere orale si
parodontitd. Utilizarea frecventd a antibioticelor poate masca multe dintre
simptomele si semnele comune. Suspiciunea de imunodeficientd trebuie luata
in considerare mai ales la pacientii care prezintd simultan infectii si tulburari
autoimune, cum ar fi anemia hemoliticad sau trombocitopenia [6-8].

Anamneza

Clinicienii trebuie sa identifice daca pacientii prezinta factori de risc pentru
infectii sau antecedente sugestive pentru imunodeficiente secundare si/sau
factorii de risc corespunzatori.

Varsta la debutul infectiilor recurente ofera indicii esentiale:

e Debut inainte de 6 luni: Sugereaza un defect al celulelor T, deoarece
anticorpii materni oferd de obicei protectie in primele 6—9 luni de
viata.

e Debut intre 6 si 12 luni: Poate indica un defect combinat B si T sau un
defect al celulelor B, care devine evident pe masura ce anticorpii
materni dispar (aproximativ de la varsta de 6 luni).

e Debut dupa 12 luni: Sugereaza, de reguld, un defect al celulelor B sau
o imunodeficienta secundara.

in general, cu cat debutul infectiilor are loc mai devreme la copii, cu atét

imunodeficienta este mai severd. Totusi, unele imunodeficiente primare,
precum imunodeficienta comuna variabila (IDCV), se pot manifesta abia in
perioada adultd. Anumite tipuri de infectii pot orienta catre anumite tulburari
imunologice, insd nicio infectie nu este specificd unei singure afectiuni, iar
infectiile obisnuite, precum cele respiratorii virale sau bacteriene, pot aparea in
multe tipuri de imunodeficiente (tab.1).
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Tabelul 1. Elemente de diagnostic pentru diferite tipuri de imunodeficiente

91

Mecanism de
apdrare afectat

Manifestiri clinice

Teste de screening

Teste avansate

Celule B/
imunoglobuline
si/sau deficiente
de anticorpi

Infectii bacteriene
incepand de la 6-9 luni;
infectii severe cu m/o
bacteriene, mai ales
infectii respiratorii
recurente; cauzate de
bacterii capsulate (St
|pneumoniae, H.
influenzae); diaree
cronica, enteropatie,
simptome  autoimune,
infiltrate  pulmonare;
infectii  severe  cu
enterovirusuri

(echovirus, poliovirus)

Niveluri serice de
imunoglobuline (IgG,
IgA, IgM, IgE);
raspuns la vaccinuri:
titruri inainte si dupa
vaccinare (de exemplu,
tetanos, difterie, vaccin
polizaharidic
pneumococic);
anticorpi naturali
(isohemaglutine);
citometrie in flux
pentru celulele B si
subseturi (CD19,
CD20); subclase IgG
(utilizare limitata)

Imunofenotipare extinsa
a celulelor B (CD10,
CD21, CD23, CD27,
CD38, CD40, CD138);
raspuns la vaccinare cu
neoantigen (de ex.,
rabie, Salmonella
typhi); productie de
imunoglobuline in vitro
(celule secretante de
anticorpi, ELISPOT);
analiza mutatiilor
genetice (BTK, IKZF1,
AID, TCF3)

Infectii Incd din primele

Hemograma completa
cu diferentiere;
citometrie in flux

Imunofenotip extins al
celulelor T  (lanturi
CD3, CD62L, CD3l,

luni de viatd, chiar||pentru celulele T si CCR7, CXCRS,
neonatal; infectiif|subseturi (CD3, CD4, (|CD40L, CD127,
recurente si severe cul|CD8, CD45RA/RO, CD132; MHC-I, MHC-
patogeni oportunisti||TCR af/yd); test de II); proliferare
(Pneumocystis hipersensibilitate limfocitard extinsd la
Celule T/||.. i . NP . . .
imunodeficiente |Jiroveciis C. albzcgns, intarziata; prol{ferare. mitogeni (ConA, PWM,
combinate T Si’ B CMY, adenovirus,||celulard T la mitogeni |[PMA+], CD3/CD28);
’ vaccinuri vii);||(PHA) TREC; repertoriu V|
complicatii BCG; TCR; productie de
diaree cronica, micoza citokine in vitro;
orald, infectii virale citometrie avansata
prelungite; retard de (CD40L, WASP);
crestere analiza mutatiilor]
genetice (IL2RG,
RAG1/2, DCLREIC)

Infectii recurente si||Hemograma completd ||Citometrie avansata
severe  fungice (C.||cu diferentiere, cu pentru integrine 2
albicans,  Aspergillus,||accent pe numarul si (CD11; CD18);
Fagocite Nocardia) si bacteriene||morfologia imunofenotipare extinsa
(S. aureus, P.||neutrofilelor; test de (CD14, CD68, CDS6,
aeruginosa,  Nocardia||oxidare DHR prin HLA-DR, 7DA,
asteroides, Salmonellaf|citometrie in flux IFNGRI, IL12Rb1);

typhi); infectii cutanate fosforilarea
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Mecanism
aparare afectat

de

Manifestiri clinice

Teste de screening

Teste avansate

si mucoase (abcese, STAT1/STAT4 la
gingivitd, parodontitd); IFNy/IL-12, productia
formare de granulom; de IFNy la IL-12;
boala inflamatorie analiza mutatiilor]
intestinald; limfadenita genetice (CYBB,
CYBA, NCF1, NCF2,
NCF4, IFNGR1,
IL12RBI1)
Infectii recurente sau(|C3, C4; CH50, AP50;
diseminate cu||evaluarea
Complement Neisseria; infectiif|complementului -
piogenice  si  boli||individual; nivel si
autoimune functie C1 inhibitor
Citometrie in  flux
pentru NK/NKT]
Hemograma completd, (P erforiné, Vaz4, VB 11)%
S . . exprimarea CD107a;
Infectii virale recurente||cu diferentiere; teste de  citotoxicitate
Celule NK si|[(EBV, CMV, VZV,|citometrie in  flux NK: productic  de
NKT HSV, HPV); forme||pentru subseturi it i{ine ’ NK
primare de HLH NK/NKT (CD3, CD16, CI‘EEISPOT 4 p
CD5s6, Va2, Vpi1)  ||ELISPOT); - analiza
mutatiilor genetice
(GATA2, MCM4,
GINS1, IRF8)

Investigatiile efectuate in imunodeficientele primare
In cazul unui pacient suspect planul de diagnostic paraclinic incepe de
obicei cu hemograma completd si diferentiald, care poate oferi informatii
relevante chiar in fazele incipiente ale evaluarii imunologice [10,11].
Hemograma completa poate evidentia anomalii ale unuia sau mai
multor tipuri celulare (de exemplu, leucocite, trombocite), caracteristice
anumitor tulburari:

Neutropenia (numar

absolut

de neutrofile<1200/uL) poate fi

congenitala, ciclicd sau poate aparea in anemia aplastica.

Limfopenia (limfocite<2000/uL la nastere, <4500/uL la 9 luni sau

<1000/pL la copiii mai mari si adulti) sugereaza un defect al celulelor
T, deoarece aproximativ 70% din limfocitele circulante sunt T.

tulburarile aderentei leucocitare (LAD).

sindromul Wiskott-Aldrich.
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e Anemia poate indica fie anemia de boala cronica, fie anemia
hemoliticd autoimuna, intalnite, de exemplu, in imunodeficienta
comuna variabild (IDCV) si alte imunodeficiente.

Hemograma reprezintd astfel un prim instrument valoros in
identificarea potentialelor imunodeficiente si poate ghida investigatiile
ulterioare [10-12].

Examinarea frotiului sanguin poate fi de asemenea informativa.
Prezenta granulelor citoplasmatice gigante in leucocite sau a trombocitopeniei
si dimensiunii reduse a plachetelor sunt caracteristice sindromului Chediak-
Higashi, respectiv sindromului Wiskott-Aldrich [8].

In cazul suspiciunii unei deficiente de anticorpi, cel mai important test
de screening initial este determinarea cantitativd a imunoglobulinelor serice
(IgG, IgA, IgM, IgE), precum si a subclaselor IgG, daca este necesar. Nivelurile
de IgG trebuie determinate preferabil dupa scaderea anticorpilor maternali, n
jurul varstei de 6 luni. Ulterior, se poate realiza imunofenotiparea prin
citometrie in flux, care permite enumerarea celulelor B circulante si a altor
subseturi limfocitare pe baza markerilor de diferentiere celulara [2,6-8].

Evaluarea suplimentard include testarea raspunsului anticorpilor la
vaccinuri comune, cum ar fi tetanos, difterie, vaccinurile pneumococice si
Haemophilus influenzae tip B.

Evaluarea de nivel doi, in cazurile suspecte de deficiente selective de
celule T sau deficiente combinate T si B, implicd enumerarea diferitelor tipuri
de limfocite circulante prin citometrie in flux, incluzand celulele B totale,
celulele T (CD3+), subseturile de celule T helper (CD4+) si citotoxice (CD8+)
si celulele NK (CD56+). Imunofenotiparea este cruciala in diagnosticul SCID,
deoarece ,,pattern-ul celulelor absente ajuta la definirea defectului imunologic
prezent” [13].

Daca numarul de celule T este normal sau se suspecteaza o anomalie
duald a numarului si functiei lor protectoare, se pot efectua teste suplimentare
privind activarea, proliferarea si functia celulelor, inclusiv productia de citokine
(IL-2, IL-12, IFN-y) si expresia receptorilor in vitro.

Screening-ul neonatal pentru SCID folosind testul TREC a fost
implementat In America de Nord si Europa. Valorile scazute ale TREC,
masurate in sangele uscat prin PCR, reflectd limfopenia T necomplicata de
prezenta celulelor B sau a celulelor T materne, identificand celulele T imature,
absente in majoritatea formelor de SCID [14].

Dupa excluderea anomaliilor persistente sau ciclice ale numarului si
morfologiei celulelor, evaluarea de nivel doi a suspiciunilor privind
imunodeficienta inndscuta, in special a neutrofilelor, se concentreaza pe
functiile protectoare ale fagocitelor. Evaluarea LAD implica testarea capacitatii
neutrofilelor de a adera la endoteliul vascular activat in vitro si detectarea
moleculelor de adeziune prin citometrie in flux. Diagnosticul CGD se bazeaza
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pe evaluarea ,,exploziei oxidative”, proces prin care neutrofilele activate de
bacterii genereaza specii reactive de oxigen antimicrobiene; absenta acestui
mecanism caracterizeazd CGD si conduce la incapacitatea de a elimina
patogenii fagocitati, rezultdnd infectii severe [15,16]. Abnormalitatile
complementului pot fi identificate prin evaluarea activitatii hemolitice totale,
urmata de determinarea componentelor functionale si regulatorii individuale ale
diferitelor cai [17]. Testarea geneticad, dacd este disponibila, permite
identificarea mutatiilor cauzale. in acest context, utilizarea tehnologiilor de
secventiere de noud generatie reprezintd o strategie ideald pentru screening-ul
neonatal al mutatiilor asociate IDP, crescand acuratetea si eficienta
diagnosticului si fiind utila mai ales pentru formele mai rare de imunodeficiente
primare [18, 19].

Provociri si perspective viitoare

Accesul inegal la testele avansate, costurile ridicate, lipsa specialistilor si
dilemele etice privind informarea familiilor raman provocéri majore. Retelele
internationale precum si integrarea inteligentei artificiale In procesul diagnostic
pot contribui la reducerea intarzierilor si imbunatatirea prognosticului.
Concluzie

Algoritmul de diagnostic In IDP reflectd o progresie logica, pornind de la
investigatii simple si accesibile pana la secventierea genomica. Implementarea
sa standardizatd, asociatd cu programe de screening neonatal si colaborarea
internationala, are potentialul de a transforma radical prognosticul pacientilor
cu imunodeficiente primare.
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IMUNOMODULATOARELE iN INFECTIILE MAJORE LA COPII
Ina Revenco', Eva Gudumac?, Jana Bernic’, Mihail Kostinov’

!Institutul Mamei si Copilului
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USMF ,,Nicolae Testemitanu”
3Academiei de stiinte Medicale, sef Laborator de vaccinoprofilaxie si imunoterapie,
Institutul de Vaccinuri si Seruri ,,I.M.Mecinicov”, Moscova, Rusia

Actualitatea temei: Infectia acuta chirurgicald la pacientul pediatric are o
evolutie discutabila, chiar daca nivelul letalitatii este 1n descrestere,
complicatiile grave sant frecvente si direct dependente de masivitatea invaziei
bacteriene, virulenta microbilor si starea imunitard a organismului in crestere.
Este demonstrat cd evolutia infectiei chirurgicale acute la copii depinde si de
terenul biologic precar, care asociaza afectarea imunitatii locale cat si generale,
dar si reducerea rezistentei cdtre anumite preparate antibacteriene.
Probabilitatea dezvoltarii complicatiilor postoperatorii, gravitatea lor depind si
de simptomatologia, prognosticul si de factorii care apreciaza conditiile de
asociere a microorganismelor in special a florei patogene. Totodata in cele mai
frecvente cazuri evolutia patologiei depinde de terenul immunologic al
hemostazei si rezistentei nespecifice, iar dereglarea uneia dintre acestea duce la
perturbarea celorlalte [2,8].

Statisticile atestd faptul cd imunodeficientele ce se dezvolta la pacientii cu
infectie acuta chirurgicala sunt insotite de reducerea numarului si activitatii
functionale a limfocitelor cat si a disbalansului la nivelul claselor de
imunoglobuline. Astfel in infectiile chirurgicale acute, prognosticul vital
depinde nu numai de tehnica si calitatea interventiei chirurgicale efectuate, de
caracterul terapiei antibacteriene, a terapiei de dezintoxicare, dar si de starea
imunitatii organismului, a reactiei de adaptare la infectie. Mai multi autori au
demonstrat ca complicatiile in infectia chirurgicald acutd la copil decurg pe
fondal de imunodeficiente, si la etapa clinico-evolutiva terminala (insuficienta
poliorganicd) aceste imunodeficiente sunt mai elocvente. Cercetarile arata ca
preparatele antibacteriene conduc la suprimarea, distrugerea microbilor
patogeni cat si eliminarea lor din organism prin intermediul factorilor imunitari.
Este cunoscut ca antibioticoterapia are actiune imunodepresanta, fapt ce ne
indica ca imunoterapia in infectiile chirurgicale acute la copil este obligatorie si
imunocorectia trebuie efectuatd conform etiologiei infectiei dar si a
modificarilor imunitare produse in organism. Este important de subliniat ca
succesul tratamentului multimodal complet consta in necesitatea de a salva
viata pacientulului cu afectiuni septice [4,6].
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Cercetarile atestd cd termenul de preparate imunomodulatorii cuprinde in
sine, orice preparat cu actiune asupra sistemului imunitar, care conduce la
modificarea parametrilor imunitari si care favorizeaza eficacitatea imunitara.
Protectia organismului fatd de actiunea factorilor infectiosi este determinata atat
de factorii imunitari specifici, cat si nespecifici [1,16].

Conform datelor din literatura de specialitate, existd mai multe clasificari
ale preparatelor imunoterapeutice, care au la baza actiunile lor asupra
sistemului imunitar.

Astfel Van Helden (1993), divizeaza preparatele imunomodulatoare in trei
grupe mari, reiesind din mecanismul de actiune:

1. cu actiune asupra macrofagelor si monocitelor,
2. cuactiune asupra T, B - limfocitelor si NK - celule,
3. cu actiune mixta.
Dupa origine: chimica si biologica.
Preparatele, cu actiune imunotropd, se numesc imunoterapeutice si se
clasifica in:

1. imunomodulatoare — preparate cu actiune imunotropa, care in doze
terapeutice contribuie la restabilirea functiei sistemului imunitar,

2. imunocorectoare cu actiune imunotropd, care conduc la normalizarea
modificarilor unui element din sistemul imunitar (complement, T-
limfocite, B- limfocite, fagocitoza, etc.), aceste preparate se mai
numesc cu e “efect tinta”,

3. imunostimulatoare care majoreaza raspunsul imunitar al organismului
fata de infectii si se realizeaza prin imunizare activa sau pasiva,

4. imunodepresante care inhiba raspunsul imunitar cu actiune imunotropa
sau nespecifica [3,9].

Reiesind din aceste caracteristici cercetdrile arati cd terapia
imunomodulatoare poate fi efectuata prin:
1. Terapia de substituire, cu preparate care au la baza sa imunoglobuline
umane sau plasmd umand congelati, masd leucocitard, stimulatori ai
hormonilor timusului, interferonii, interleukinele, etc. Existd cateva generatii de
imunoglobuline, iar din toate generatiile cele mai efective sunt cele de generatia
IV, extrase din imunoglobuline umane si pot fi utilizate in infuzii intravenoase.
Sunt cu succes utilizate Intraglobina, Octagam, Sandoglobina, Pentaglobina, iar
pentru terapia de substituire din preparatele recombinate sunt interleukina
umana (IL-2), Ronkoleukina.
Terapia prin reteaua de citokine:
reglarea functiei de secretie a citokinelor — Likopid, Polyoxidoniu, s.a.
reglarea functiei celulare — T-activin, Mielopid, Interleukina-2, s.a.
corectia modificarilor immune — Viferon, Leikiferon, Reaferon, s.a.
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Imunomodulatoarele sunt preparate medicamentoase care poseda actiune
imunotropd si care fiind utilizate In doze terapeutice refac functiile sistemului
imun (protectie imund efectivd). Preparatele imunomodulatoare actioneaza
dupd principiu dublu si pot fi administrate concomitent cu preparatele
antimicrobiene, antifungice sau antivirale. Totodata preparatele antimicrobiene,
actionand asupra germenului patogen sensibilizeaza organismul in crestere
facandu-1 mai sensibil la actiunea fagocitelor, T-limfocitelor, s.a [10].

Conform cercatérilor lui Kapconosa M.U. acest fenomen este conditionat
de doua elemente. Initial fagocitoza joaca un rol major in eliminarea bacteriilor
patogene si conditionat patogene, ca mai apoi duc la activarea celulelor
fagocitare de etiologie monocitar-macrofagald contribuie la activarea tuturor
componentelor sistemului imun. Avand in vedere complexitatea dereglarilor
imunologice, care apar in infectiile chirurgicale acute este necesar de a utiliza
preparate  imunomodulatoarecare  contribuie la  reducerea  actiunii
imunosupresoare asupra mediatorilor antiinflamatorii endogeni si cresterea
dozata a producerii citokinelor cu activitate imunostimulatorie. Printre aceste
preparate se regaseste si Polioxydoniul [14].

Tabelul 1 Proprietitile de dezintoxicare si membranostabilizatoare ale
preparatului Polioxydoniu si altor preparate dezintoxicante oficiale, bazate
pe modelul hemolizei eritrocitare sub actiunea dioxidului de siliciu

(3mg/ml).
Nr. Legaturile studiate Hemoliza, % Efect
grupei Denumirea Doza, antihemolitic, %
preparatului mcg/ml
1 Sol. Henks 3 100 0
2 Polioxydoniu 5 33,3% 66,7*
3 10 19,7* 80,3*
4 50 5,4* 94,6*
5 Hemodez 1000 66,6* 33,4*
6 15000 17,9* 82,1*
7 Poliglucina 15000 82,8 17,2
(Dextran 40)
8 Albumina 100 82,0 18,0
9 1000 13,5* 86,5*

* - eroarea comparativ cu grupul 1 este p < 0,01
Cercetarile anterioare dar si cele personale, arata ca utilizarea preparatelor
imunomodulatoare cu actiune asupra macrofagelor este considerat un tratament

de electie in infectia acutd chirurgicala la copil [11,12].
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Material si metode: Studiul dat a fost efectuat pe un lot de 100 copii in
varsta cuprinsad de la 0-7 ani examinati si tratati in Centrul National Stiintifico-
practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, la cele cinci etape clinico-
evolutive: la internare, I zi postoperator, V zi postoperator si la externare, iar
datele au fost comparate cu lotul martor de copii practic sanatosi. S-au evaluat
trei loturi de pacienti cu infectie chirurgicald acutd. Primul lot I-au constituit 62
pacienti cu pneumonie acutd bacteriana distructiva, al II-lea lot — 20 copii cu
osteomielitd hematogena acutd, al IlI-lea lot — 18 cu peritonite acute de diversa
geneza.

Rezultate si discutii: Polioxidoniu (Azoximer bromid, N-oxi-1,4-
etilenpiperazin si (N-carboxi)-1,4-etilenpiperazinbromid) este un preparat
imunomodulator, polimolecular, chimic curat, obtinut prin intermediul sintezei
chimice tintite. El reprezinta un derivat al polietilenpiperazinei N- oxidazei cu
masd moleculara aproximativ 100 kDa. Dupd componenta sa chimica
Polioxidoniul este apropiat de substante cu componenta naturald. Preparatul are
actiune imunomodulatoare, dezintoxicantd si antioxidantd cu actiune
membranoprotectoare. Creste rezistenta organismului la diverse boli
infectioase. Actioneaza asupra celulelor N-killer si fagocite din sange, astfel
creste productia de anticorpi. Acesta este capabil de a normaliza statutul imun,
cu imunodeficientd severd, inclusiv imunodeficientele secundare (radiatii
ionizante, terapie cu hormoni, citostatice, perioada postoperatorie, trauma
severd, arsuri si tumori maligne). Reduce efectele toxice ale medicamentelor
imbunatatind stabilitatea membranelor celulare la actiunea citotoxicd a acestor
substante. Imunomodulatorul cel mai eficient functioneazd in asociere cu
terapia etiopatogena a maladiei. In studiul nostrum Polioxidoniul a fost utilizat
in conjunctie cu terapia primard in tratamentul infectiilor recurente cronice,
care nu au reactionat la tratamentul conventional.

in studiul nostru Polioxidoniul a fost administrat intramuscular si
intravenos cite 6-12 grame, o daté pe zi, la fiecare doua zile, iar la unii pacienti
de 1-2 ori pe saptamana in functie de severitatea si etologia bolii. S-a dizolvat
in 2-3 ml de apa distilata sau solutie izotonica de clorura de sodiu. Solutia
injectabild de polioxidoniu nu poate fi stocatd. Pentru administrare intravenoasa
continutul unui flacon sau fiold s-a dizolvat in 3-2 ml solutie izotonicd sau
solutie dextran si introdus aseptic intr- un volum adecvat de 200-400 ml. in
bolile cronice cite 6 mg la fiecare 24 ore 5 injectii, apoi de 2 ori pe saptdmina
pentru un curs de 10 injectii. in boli infectioase acute, la copii, medicamentul
este injectat intramuscular sau intravenos la 0,1-0,15 greutate mg/lkg a
copilului o data pe zi, la fiecare 12 ore. Pentru ciclu complet de tratament - 5-7
injectii. De asemenea am administrat sublingual sau intranazal (in fiecare nara,
3-5 picaturi o datd pe zi). Efecte secundare: Polioxidoniul, de obicei este bine
tolerat, dar uneori prezintd durere in locul de injectare. Polioxidoniul nu este
alergic, teratogen sau cancerogen.
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In studiul nostru ne-am propus administrarea preparatului si intranazal cite
0,15 mg/kg de doud ori pe zi preoperator si o datd pe zi timp de 10 zile
postoperator. Flaconul de 6 mg a fost dizolvat cu 2 ml solutie fiziologica. intr-
un meat nazal am picurat nu mai mult de 5 picaturi. Daca doza calculata a fost
mai mare, atunci am picurat in ambele meaturi, dacd a depdasit 10 picaturi,
atunci am administrat la intervale de 10-15 minute.

Gradul de severitate al durerii locale la nivelul mucoasei nazale a fost
apreciat in puncte:
» lipsei durerii — 0 puncte.
» durere si hiperemie localad usoard — 1 punct.
» durere si hiperemie locald medie — 2 puncte.
» durere si hiperemie locald, care a necesitat administrare de alte
medicamente (preparate analgetice, antihistaminice) — 3 puncte.

Tabelul 2. Prezenta hiperemiei si a durerii locale, apreciate in puncte, in
dependenti de zilele administrarii Polioxidoniului intranazal (n=100)

Zile de administrare intranazala a

Simptoame/puncte preparatului, Polioxidoniu
1 2 3 4 5 >5
Hiperemie usoara | 0/0 8/1 10/1 12/1 4/1 0

Durere locala

Hiperemie medie | 0/0 0/0 2/2 4/2 1/2 0
Durere locala

Hiperemie, edem, grava 0 0 0 1/3 0 0
durere locala

in prima zi de administare a preparatului pacientii nu au prezentat,
careva acuze din partea mucoasei locale nazale, fiind apreciati cu 0 puncte. In a
II-a zi de administrare 8§ (8,0%) pacienti au prezentat hiperemie si durere locala
usoari, ce a fost exprimata cu 1 punct. In ziua a Ill-a de administrare numarul
pacientilor cu acuze la durere locala usoara si hiperemie a crescut pana la 10
(10,0%) si s-a manifestat aparitia durerii si hiperemiei locale medii la 2 (2,0%)
pacienti, care fost apreciati cu 2 puncte. In a IV-a zi de administare a
Polioxidoniului intranazal au fost apreciati cu 1 punct 12 pacienti, cu 2 puncte —
4 pacienti, iar la un pacient a aparut hiperemie, edem si durere locala, care a
necesitat administrare de antihistaminice, fiind apreciat cu 3 puncte. in ziua a
V-a de administrare a preparatului numarul de pacienti apreciati cu 1 punct s-a

143




limitat la 4 (4,0%) si cu 2 puncte la 1 pacient. Ulterior acuze la careva
modificari din partea mucoase nazale nu au fost semnalate. Astfel, reiesind din
datele Tabelul 2, administrarea Polioxidoniului intranazal cauzeaza reactii
locale slabe la nivelul mucoasei, care nu necesitd aplicarea masurilor
terapeutice, exceptand un singur caz.

Evaluarea eficientei tratamentului medico-chirurgical in infectia acutd
chirurgicald: au fost evaluate numarul de relaparatomii, redrenari ale
supuratiilor pleuro-pulmonare, perforatii repetate ale oaselor, rata de abcese
intraabdominale, durata medie de spitalizare. Acestea au fost criterii secundare
luate in studiu. In grupul de studiu abcese postoperatorii intraabdominale au
fost depistate la 2 pacienti, dintre care unul a suportat relaparatomie, iar al
doilea pacient a fost tratat conservator. lar din grupul de studiu cu tratament
standard au fost depistati 4 copii cu abcese postoperatorii intraabdominale,
dintre care toti au suportat relaparatomii. Tot din acest grup 3 copii au suportat
relaparatomii din cauza ocluziei intestinale aderentiale precoce .

O problemd majora a fost utilizarea imunomodulatorilor in infectiile
acute bacteriene si virale. De reguld, nu sunt recomandate in procesele acute,
deoarece pot agrava starea generala. De exemplu, daca in infectia acuta are loc
activarea celulelor T-killer care provoacad distrugeri masive a tesuturilor
infectate, atunci nu se recomandd  administrarea  preparatelor
imunomodulatoare. Exceptia fiind Polyoxidoniul. Din practica clinica este
demonstratd eficacitatea si siguranta de administrare a acesteia si in infectiile
acute, indeosebi la copiii cu simptome de deficit imun secundar. Aceasta se
datoreazd actiunii sale imunomodulatoare pronuntate, antioxidante si de
detoxifiere [5,12,15].

Principiile de utilizare a imunomodulatorului Polyoxidoniu:

1. Preparatele imunomodulatorii se administreazd concomitent cu
antibioticele, antifungicele, sau agenti antivirali.

2. Oportun este administrarea imediata a preparatelor imunomodulatoare odata
cu chimioterapia etiotropa.

3. Imunomodulatorii care actioneaza in veriga imunitatii fagocitare, pot fi
administrati la copii cu dereglari a sistemului imun, precum si reiesind din
gravitatea manifestarilor clinice.

4. Administrarea imunomodulatorilor este realizatd in mod pozitiv in contextul
monitorizdrii imunologice. Totodata evaluarea trebuie efectuata indiferent
daca este sau nu sursa identificatd a dereglarilor in sistemul imunitar.

5. Imunomodulatorii pot fi utilizati si ca monoterapie dupa finisarea
administrarii preparatelor antibacteriene, in timpul reabilitarii dupa infectia
acutd suportata.
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Concluzii

1. Pentru reducerea morbiditatii la copiii cu infectie chirurgicala acuta, exista
rezerve in selectarea tehnicilor chirurgicale, precum si in tratamentul
conservator. Scaderea sarcinii bacteriene la nivel de statut imunobiologic
compromis, poate modifica starea nefavorabila a bolii. Tratamentul cu
preparate imunostimulatoare, au redus recidivele, complicatiile.

2. In rezultatul studiului dat s-a constatat o ameliorare a stirii generale a
pacientului, fiind redusd necesitatea efectuarii interventiilor chirurgicale
repetate, cat si micsorarea zilelor de aflare in stationar, cu un prognostic vital
favorabil.

3. Rata mai micd de interventii repetate demonstreaza sanarea mai rapida a
focarului infectios, la nivelul tesutului pulmonar, osos sau a peritoneului.
Aceste date sunt confirmate si prin rezultatele investigatiilor biochimice
speciale de laborator, precum si rezultatele investigatiilor microbiologice ale
exudatului pleural, din tesutul osos sau peritoneal.

4. Consideram cda, in toate cazurile In care medicul prescrie preparate
antimicrobiene in tratamentul proceselor infectioase trebuie indicata si terapia
imunomodulatoare, indiferent dacd au fost depistate dereglari in statutul
imunologic al pacientului. In acest caz, asupra agentului patogen se aplici
atacul "dublu": antibioticul reduce activitatea functionald a microbului si
imunomodulatorul creste activitatea functionalda a celulelor fagocitare,
obtinandu-se astfel o eliminare mai eficienta a agentului patogen din organism.
Polyoxidoniul este imunomodulatorul de electie.
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IMUNODEFICIENTELE iN PATOLOGIA RINOSINUZALA A
COPILULUI

Mihail Maniuc, ,Alexandru Didencul , Lucian Danilovl, Polina Ababiil ,
Daniel Furculital, Maria Buganl
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu",

Introducere.

Patologia rinosinuzald la copii reprezintd o problemd de sanatate
publica semnificativa, cu o prevalentd de peste 10—15% in populatia pediatrica.
Scopul studiului. Studierea impactului imunodeficientelor asupra evolutiei
rinosinuzitei cronice la copii.

Materiale si metode.

Sub supravegherea noastra s-au aflat 120 de pacienti cu varste intre 6 si 18 ani
dintre care 80 de copii cu rinosinuzitd cronicd au constituit lotul de studiu, iar
40 de pacienti fara antecedente semnificative de infectii respiratorii repetate au
format lotul martor. Pacientii au fost supusi examenului clinic general si
otorinolaringologic (>12 saptdmani de simptomatologie pentru stabilirea
diagnosticului de rinosinuzitd cronicd), innvestigatiilor imagistice, functionale
si imunologice. Analizele imunologice au cuprins determinarea limfocitelor T
si B (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+) si dozarea serica a imunoglobulinelor IgA,
IgG si IgM. Datele obtinute au fost procesate prin testul ¥2 (chi-patrat) si
analiza testului t (Student) cu pragul de semnificatie p < 0,05.

Rezultate.

Cercetarile efectuate au determinat imunodeficiente la 52,5% dintre pacientii cu
rinosinuzite cronice In comparatie cu 15,2% la copiii lotului martor. Am
constatat modificari imunologice semnificative privitor la valorile
imunoglobulinelor, intai de toate a IgA- 38% la pacientii lotului de cercetare in
comparatie cu 5% la copiii lotului martor ce, fara indoiald, compromite bariera
mucosald la acesti pacienti. De asemenea, am stabilit deficit de IgM si IgG, in
special subclasele IgG2 fapt contributiv la susceptibilitatea la infectii bacteriene
recurente. La fel, am determinat dereglari ale profilului limfocitar in special
CD3+, CD4+ deficitare la 25% si, respectiv, la 30% dintre pacientii lotului de
cercetare cu diferente statistic semnificative (p < 0.05) intre loturi.

Concluzii.

1. Imunodeficientele reprezintd un factor etiologic major in etiopatogenia
rinosinuzitelor la copii.

2. Identificarea precoce a imunodeficientelor permite abordarea personalizata
in tratamentul (imunoterapie substitutivd, monitorizare multidisciplinard)
rinosinuzitelor cronice ale copilului.

Cuvinte cheie. rinosinuzitd, imunodeficiente, imunoglobuline, limfocite.
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Rezumat

Mielomul multiplu reprezinta aproximativ 1-1,8% din toate neoplasmele
maligne, 3% din totalul tumorilor maligne osoase si 10-15% din toate
afectiunile maligne hematologice. Afectiunea este a doua cea mai frecventa
neoplazie hematologica. La nivel mondial, ratele de incidentd a mielomului
multiplu variazd semnificativ, cu cele mai mari rate observate in regiunile
industrializate din Europa de Vest, America de Nord si Australia (incidenta
standardizata dupa varsta 4,6-5,8 cazuri la 100.000 locuitori) si cele mai mici
rate in regiunile din Africa si Asia Centrala (0,4-0,9 cazuri la 100.000 locuitori).

Mielomul multiplu evolueaza dintr-un stadiu pre-malign asimptomatic,
numit gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminata, care progreseaza
spre mielom multiplu indolent (asimptomatic) si, ulterior, spre mielom multiplu
activ (simptomatic). Prezentarea clinicd precoce a mielomului multiplu cu
numeroase simptome nespecifice contribuie la intarzierea diagnosticului intr-o
mare proportie a pacientilor comparativ cu alte boli maligne, fapt asociat cu un
prognostic mai slab si o boald mai avansatid. Simptomele frecvente la
prezentare sunt anemia de origine necunoscutd (73%), durerea osoasa (51-
58%), fatigabilitatea (32-59%), somnolenta (36%), hipoestezia sau parestezia
(33%), crampele musculare (31%), constipatia (28%), edemul periferic (26%)
si insomnia (25%).

Conform datelor contemporane, diagnosticul mielomului multiplu
trebuie bazat pe urmatoarele teste: 1) detectarea si evaluarea componentei
monoclonale (M) prin electroforeza proteinelor serice si/sau urinare;
cuantificarea imunoglobulinelor (IgG, IgA si IgM); caracteristicile lanturilor
grele si usoare de imunoglobuline; 2) evaluarea functiei medulare si infiltratului
plasmocitar; 3) evaluarea leziunilor osoase litice; 4) evaluarea biologica
indicatd in diferentierea mielomului multiplu simptomatic i asimptomatic:
hemoleucograma completd (hemoglobina, viteza de sedimentare a hematiilor)
si testele biochimice (proteina C reactivd, creatinina sericd, calcemia, ureea si
electrolitii).

Cuvinte-cheie: mielom multiplu, etiologie, patogenezd, epidemiologie,
clasificare, diagnostic, complicatii
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Introducere. Mielomul multiplu (MM) este un neoplasm cu celule
limfoide B caracterizat prin proliferarea clonala a celulelor plasmatice, care
produc imunoglobuline monoclonale in maduva osoasa. Infiltrarea oaselor cu
celule plasmatice duce la osteoliza si deplaseaza echilibrul normal al formarii
osoase spre resorbtia osoasd, provocand astfel leziuni ale scheletului. Alte
complicatii legate de MM includ hipercalcemie, insuficientd renald, anemie si
infectii [1].

Desi pacientii cu MM au o sperantd de viatd moderatd, maladia raméane
eterogend si necesitd adesea mai multe cure de chimioterapie pentru control
durabil si supravietuire pe termen lung [2]. In pofida ameliorarii substantiale a
supravietuirii globale, observatd in MM in ultimele decenii, incidenta maladiei
are o tendinta de crestere la nivel mondial, reprezinta al doilea cel mai frecvent
cancer hematologic, aproximativ 20% din decesele cauzate de bolile
hematologice maligne si 2% din toate decesele cauzate de cancer [3, 4].

Incidenta MM a crescut la nivel global cu 126% intre anii 1990 si 2016,
iar rata mortalitatii standardizate in functie de varstd a scazut constant si
reprezintd 1,1 decese la 100.000 de persoane. Datoritd cresterii sperantei de
viatd in populatia generald si supravietuirii pacientilor cu MM, obtinute prin
implementarea tratamentelor contemporane eficiente, atat incidenta, cat si
prevalenta acestei maladii este de asteptat sa creasca substantial in urmatorii 20
de ani [4, 5].

In contextul celor expuse, acest articol rezumi cele mai recente date
privind etiologia, patogeneza, epidemiologia, clasificarea, diagnosticul si
complicatiile pacientilor cu mielom multiplu. Scopul nostru este s propunem
cea mai actualizatd percepere a maladiei pentru a oferi recomandari de
prevenire, control si management al acestei afectiuni.

Material si metode. Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost
efectuatd cautarea initiald a publicatiilor stiintifice de specialitate din bazele de
date PubMed, Hinari (Health Internet Work Access to Research Initiative),
SpringerLink, NCBI (National Center of Biotechnology Information) si
Medline. Criteriile de selectare a articolelor au inclus datele contemporane
despre etiologia, patogeneza, epidemiologia, clasificarea, diagnosticul si
complicatiile pacientilor cu MM dupd urmatoarele cuvinte cheie: ,,mielom
multiplu”, folosit 1n diferite combinatii cu cuvintele ,etiologie”,
,patofiziologie”, ,,epidemiologie”, ,.clasificare”, ,,diagnostic” si ,,complicatii”
pentru a maximiza randamentul cautarii.

Pentru selectarea avansatd a surselor bibliografice, au fost aplicate
urmatoarele filtre: articole cu text integral, articole in limba engleza, articole
publicate in perioada anilor 2000-2024. Dupa o analiza preliminara a titlurilor,
au fost selectate articole originale, editoriale, articole de sintezd narativa,
sistematicd §i meta-analiza, care contineau informatii relevante §i concepte
contemporane privind etiologia, patogeneza, epidemiologia, clasificarea,
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diagnosticul si complicatiile pacientilor cu MM. Aditional, a fost realizatd o
cautare in listele de referinte bibliografice ale surselor identificate in vederea
evidentierii unor publicatii suplimentare relevante, care nu au fost gasite in
timpul cautdrii initiale in bazele de date.

Informatia din publicatiile incluse in bibliografie a fost adunata,
clasificata, evaluatd si sintetizata, evidentiind principalele aspecte ale viziunii
contemporane privind etiologia, patogeneza, epidemiologia, clasificarea,
diagnosticul si complicatiile pacientilor cu MM.

in scopul minimalizarii riscului de erori sistematice (bias) in studiu, am
efectuat cautdri minutioase in bazele de date pentru identificarea unui numar
maxim de publicatii relevante pentru scopul studiului, am evaluat numai
studiile ce indeplinesc criteriile de validitate, am utilizat criterii sigure de
excludere a articolelor din studiu.

La necesitate, pentru precizarea unor notiuni, au fost consultate surse
aditionale de informatie. Publicatiile duplicate, articolele care nu au corespuns
cu scopul lucrarii si care nu au fost accesibile pentru vizualizare integrald, au
fost excluse din lista publicatiilor, generate de motorul de cautare din bazele de
date.

Rezultate. Dupa procesarea informatiei, identificate din bazele de date
PubMed, Hinari, SpringerLink, NCBI si Medline, conform criteriilor de
cautare, au fost gasite 246 de articole care abordeaza tematica privind etiologia,
patogeneza, epidemiologia, clasificarea, diagnosticul si complicatiile
pacientilor cu MM. Dupa analiza primara a titlurilor, 46 de articole au fost
calificate eventual relevante pentru sinteza datd. Dupd trecerea repetatd a
acestor surse in revistd, au fost selectate, in cele din urma, 30 de publicatii
relevante scopului trasat. In bibliografia finala a lucrarii au fost incluse 30 de
articole, care au fost considerate reprezentative pentru materialele publicate la
tema acestui articol de sinteza.

Publicatiile, continutul carora nu reflecta tema abordata, desi au fost
selectate de programul de cdutare, precum si articolele care nu au fost
accesibile pentru vizionare libera si prin baza de date HINARI sau disponibile
in biblioteca stiintifica medicald a Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, au fost, ulterior, excluse din lista.

Definitie. Mielomul multiplu sau plasmocitomul generalizat (maladia
Rustizky-Kahler) este o maladie malignd, caracterizeaza prin proliferarea
clonala necontrolatd a celulelor plasmatice din miduva osoasa cu secretia de
imunoglobuline monoclonale, ducand la aparitia focarelor tumorale multiple
atat la nivelul scheletului, cat si in afara sistemului osos [6, 7, 8, 9].

Concomitent cu proliferarea celulelor plasmatice monoclonale 1in
maduva osoasd, cunoscute si sub denumirea de celule mielomatice, se constata
si producerea unei imunoglobuline anormale sau proteinei monoclonale
(proteina  M). Paraproteinele sunt, de asemenea, denumite proteine
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monoclonale datoritd originii lor dintr-o clona celulara si reprezinta
imunoglobuline intacte nefunctionale sau lanturi de imunoglobuline [6, 7, 8,
10].

Cresterea necontrolatd a celulelor plasmatice aberante si acumularea
proteinelor monoclonale au ca rezultat consecinte fiziopatologice — anemie,
leziuni osoase, hipercalcemie, insuficientd renald, infectii recurente,
fatigabilitate si durere. Datorita raspandirii acestei tumori plasmatice in maduva
osoasd si numeroaselor localizari care apar de obicei simultan, maladia este
denumita mielom multiplu [8].

Cazurile cand celulele plasmatice clonale cresc in locuri anatomice
indepartate de maduva osoasa sau contiguu de leziunile osoase, strapungand
osul cortical, sunt denumite MM extramedular, care apare mai frecvent in
stadiile mai avansate ale maladiei [11].

Epidemiologie. Incidenta MM este de aproximativ 1-1,8% din toate
neoplasmele maligne, 3% din totalul tumorilor maligne osoase si 10-15% din
toate afectiunile maligne hematologice. MM este a doua cea mai frecventd
neoplazie hematologica [1, 6, 8, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

MM este putin mai frecvent la barbati decat la femei si este de 2 ori mai
frecvent la afro-americani in comparatie cu caucazienii. in general, MM
afecteaza pacientii dupa 40 de ani si creste concomitent cu varsta, incidenta
maxima (90,0%) fiind la varsta >50 de ani [1, 6, 8, 12, 13, 18]. La momentul
diagnosticului MM, doar 35% dintre pacientii sunt mai tineri de 65 de ani, 30-
40% au varsta peste 75 de ani si doar 2% sunt mai tineri de 40 de ani [5, 12].
Valoarea mediana a vérstei pacientilor cu MM la momentul diagnosticarii in
nul 2016 a fost de 72 de ani pentru barbati si de 74 de ani pentru femei [7, 8,
14].

La nivel mondial, ratele de incidentad a MM variaza semnificativ, cu cele
mai mari rate observate in regiunile industrializate din Europa de Vest, America
de Nord si Australia (incidenta standardizata dupa varstd — 4,6-5,8 cazuri la
100.000 locuitori) si cele mai mici rate in regiunile din Africa si Asia Centrala
(0,4-0,9 cazuri la 100.000 locuitori) [3, 17].

Grupurile etnice cu radacini afro-americane, nativi din Hawaii, femei
hispanice, indieni americani din New Mexico, eschimosi sunt de 2-3 ori mai
frecvent afectate de MM si la o varstd mai frageda decat caucazienii, grupurile
de populatie chineza si japoneza fiind mai rar afectate [3, 8, 19].

Rata de incidenta globald a MM este de 2,1 la 100.000 de persoane pe
an. Incidenta MM 1in Europa variaza in limitele 4,5-6,0 cazuri la 100.000 de
persoane cu o varstd medie la diagnostic de 70-72 de ani, iar mortalitatea este
de 4,1 cazuri la 100.000 de persoane [9, 12, 20]. Estimdrile arati ca
aproximativ 588.161 de persoane din intreaga lume, 35.000 de cazuri noi in
SUA si 27.500 de cazuri noi in Europa sunt diagnosticate cu MM anual [20,
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21]. In Republica Moldova morbiditatea prin MM este 0,6 cazuri la 100.000 de
locuitori, cu o tendintd de crestere in ultimii ani [16].

Rata de supravietuire relativa la 5 ani in perioada 2015-2019 a fost de
49-52% pentru ambele sexe si, prin urmare, poate fi clasificatd ca fiind
nefavorabila [8].

Conform estimarilor savantilor, datoritd sperantei de viatd mai lungi in
populatia generald si supravietuirii imbunatatite a pacientilor cu MM, obtinute
prin implementarea tratamentelor contemporane eficiente, atat incidenta, cat si
prevalenta acestei maladii a crescut si va creste substantial 1n viitor [4, 5, 21].
Astfel, la nivel mondial in perioada 1990-2016, incidenta MM a crescut cu
126%, iar rata de decese cu 94% [21].

Etiologia. MM este insuficient studiati. Impreuni cu radiatiile
ionizante, pesticidele,benzolul, obezitatea si infectia cronica au fost postulate ca
factori favorizanti pentru aparitia MM [14].

Patogeneza MM este complexd si nu este pe deplin elucidata. Se
considera cd MM provine din proliferarea premaligna asimptomatica a celulelor
plasmatice monoclonale care sunt derivate din celulele B post-germinale.
Cercetarile recente au aratat ca modificarile genetice si de micromediu in mai
multe etape duc la transformarea acestor celule in stadiu malign. La majoritatea
pacientilor MM evolueazd cel mai frecvent dintr-un stadiu pre-malign
asimptomatic, numit gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminata
(GMSN), care progreseaza spre MM indolent (asimptomatic) si, ulterior, spre
MM activ (simptomatic). GMSN este diagnosticata, de obicei intdmplator la 3-
5% dintre persoanele cu varsta de peste 50 de ani. Maladia progreseaza spre
MM cu o rata anuala de 1% [6, 7, 11, 13, 14, 15, 18, 19, 22, 23]. O alta faza de
tranzitie la MM simptomatic este MM asimptomatic, care, similar cu GMSN,
este caracterizat prin absenta leziunilor de organ. MM asimptomatic predomina
in circa 0,5% din populatia generald cu varsta de 40 de ani sau mai mult si
progreseazd la MM simptomatic intr-o ratd anuald de aproximativ 10% 1in
primii 5 ani dupa diagnostic, 3% In urmatorii 5 ani si 1,5% ulterior [6, 12, 13,
14, 15,19, 22, 23].

Mutatia are loc la nivelul celulei predecesoare limfocitelor B, care se
diferentiaza pand la stadiul de plasmocit i secretd imunoglobulina
monoclonala [16]. Celulele plasmatice maligne se raspandesc in maduva
osoasd. Ca si la persoanele sanatoase, aceste celule plasmatice se formeaza
initial ca limfocite B In maduva osoasa si apoi intrd In sistemul limfatic, unde
se multiplica dupa contactul cu antigenul. Plasmocitele diferentiate produc
anticorpi specifici antigenului pentru apararea imunitard. Daca aceastd celula
plasmatica se transforma intr-o celuld maligna, nu doar se multiplica atata timp
cat functia sa este necesara pentru apararea bolii, dar isi pierde capacitatea de
apoptoza si se raspandeste in maduva osoasa. Rezultatul este o clond de celule
plasmatice fara functie imunitara[8].
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Comparativ cu persoanele sanatoase, proportia plasmocitelor din
maduva osoasi a pacientilor cu MM nu este mai mica de 5%, dar depaseste de
obicei 10% [8].

Spre deosebire de alte neoplazii hematologice, dar similar cu tumorile
solide, genomul plasmocitelor afectate se caracterizeazd prin aberatii
cromozomiale structurale si numerice si mutatii ale supresorilor tumorali
cunoscuti si ale proto-oncogenilor. Hibridizarea fluorescenta in situ a maduvei
osoase a constatat cd aproximativ 40% din cazurile de MM sunt caracterizate
prin prezenta trisomiilor in celulele plasmatice neoplazice, in timp ce
majoritatea au o translocare care implicd locusul cu lant greu de
imunoglobulind (IgH) pe cromozomul 14q32. Anomaliile genetice recurente
[deletie (17p), t(4;14), t(14;16) si t(14;20)] sunt In mare parte asociate cu risc
sporit si un rezultat mai slab la pacientii cu MM [7, 8, 17, 18, 22, 23]. De o
importantd deosebita este locusul q32 al genei cromozomului 14, care este
translocat la aproape jumatate din toti pacientii cu MM [8].

Simptomatologie. MM este o boald foarte eterogena. La pacientii
asimptomatici, MM poate fi identificat prin anomalii de laborator —
hipercalcemie, anemie sau proteinurie [19].

Aspectul clinic al MM este caracterizat de o gama largd de manifestari
care apar ca urmare a cresterii formarii si depunerii de imunoglobuline, a
suprimdrii hematopoiezei normale si a resorbtiei osoase. MM este, de obicei,
suspectat intamplator datoritd unei rate crescute de sedimentare a celulelor
sangvine sau a unei imagini patologice de electroforeza a proteinelor serice (M-
peak)[7,8].

Simptomele initiale ale MM sunt nespecifice si pot suspecta o serie de
alte afectiuni. In cazul MM simptomatic avansat, care apare din ce in ce mai rar
Kahler — fragilitate anormala a oaselor dureroase, cagexie si proteinurie (Bence-
Jones). Durerile osoase sunt un simptom initial constant la 70-80% dintre
pacienti, care prin intensitatea lor fac ca pacientul sd se adreseze medicului.
Durerea osoasa se poate manifesta ca o zona de durere persistentd sau dureri
osoase migratoare, adesea in regiunea lombara si pelvis, poate avea un debut
brusc atunci cand este asociatd cu o fracturd patologica si este adesea
precipitatd de miscare. Viteza de evolutie a maladiei variaza de la individ la
individ de la cateva saptamani, luni sau chiar mai multi ani [8, 19, 23, 24].

MM este o boalad dificil de identificat, in special in stadiile incipiente.
Prezentarea clinicd precoce a maladiei cu numeroase simptome nespecifice
contribuie la intarzierea diagnosticului intr-o mare proportie a pacientilor
comparativ cu alte boli maligne, fapt asociat cu un prognostic mai slab si o
maladie mai avansatid. Simptomele frecvente la prezentare sunt anemia de
origine necunoscuta (73%), durerea osoasa (51-58%), fatigabilitatea (32-59%),
somnolenta (36%), hipoestezia sau parestezia (33%), crampele musculare
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(31%), constipatia (28%), edemul periferic (26%) si insomnia (25%). Alte
simptome generale (reducerea performantei, slabiciune, inapetenta, deshidratare
sau sete, scadere inexplicabild in greutate, cefalee, depresie, transpiratii
nocturne si febrd usoard) au fost raportate de mai putin de 20% dintre pacienti
[2, 6, 7, 8, 10, 23, 24, 25]. Anemia este cauzatd de modificarile maduvei
spindrii provocate de celulele mielomului si infectiile bacteriene recurente.
Osteoliza sau osteoporoza sunt detectabile la 80% dintre pacienti la momentul
diagnosticului MM [8, 19, 24]. Circa 40% dintre pacienti prezintd fracturi
patologice in primul an de la diagnosticare si la peste 60% se dezvoltd o
fractura in cursul bolii din cauza multiplelor perturbari ale metabolismul osului
normal, induse de MM prin dereglarea procesului normal de remodelare osoasa
cu implicarea osteoclastelor, osteoblastelor, osteocitelor, matricei osoase si
celulelor imune [2, 24]. In MM avansat, hipercalcemia (18-30%) se
caracterizeazd prin resorbtie osoasd masiva, boala renald apare cu frecventa
crescandd in 20-50% din cazuri, in functie de durata bolii [7, 8, 24].
Prezentarile clinice mai putin frecvente includ hemoragie cauzata de disfunctia
trombocitelor sau anomalii de coagulare si hipervascozitate datorate unui nivel
foarte ridicat de proteind M. Ocazional, MM se poate prezenta ca o urgenta
medicald din cauza compresiei maduvei spindrii de catre un plasmocitom
extradural sau de o fracturd de compresie vertebrala [10].
Asadar, prezentarea clinicd a MM poate include [22, 23, 24, 26]:

e Boala osoasd (90% pacienti): dureri osoase, fracturi pe os

patologic, osteoliza (rar osteoscleroza), plasmocitoame.
e  Anemie (70-75% pacienti): paloare, fatigabilitate.
e Insuficientd renald — creatinina >2mg/dL (20-50% pacienti la diagnostic):

afectare tubulara (nefropatia mielomatoasi cu depozite de cilindri formati

in principal din lanturi monoclonale usoare precipitate — proteina
Bence-Jones).
e Hipercalcemie — =>11 mg/dLl (10-15% pacienti): astenie fizica,

fatigabilitate, polidipsie, poliurie, litiaza renald, constipatie, anorexie,
greatd, voma, confuzie, stupoare sau coma.

e Afectarea neurologicd (10-20% pacienti): compresia medulara, compresia
radacinii nervilor, neuropatia  periferica, plasmocitomul intracranian.

e Infectii bacteriene recurente si persistente sau fungice (85%).

e Hipervascozitate: hemoragie (indeosebi oro-nazald), purpurd, scaderea
acuitatii vizuale, retinopatie, simptome neurologice, dispnee, dispnee
cu insuficienta cardiaca congestiva.

Clasificare si factorii de risc. MM este clasificat in stadii utilizand
diferite sisteme (Durie-Salmon, Sistemul International de Stadializare, Sistemul
International de Stadializare actualizat) pentru a prezice supravietuirea si pentru
a ghida deciziile de tratament [8]. Clasificarea conform Durie-Salmon,
elaboratd in 1975 (tabel), a fost utilizatd In numeroase studii terapeutice din
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intreaga lume datoritd usurintei cu care poate fi aplicatd in practica zilnica.
Principiul de baza al clasificdrii Durie-Salmon este estimarea masei tumorale
cu ajutorul corelarii
Tabel. Sistemele de clasificare a mielomului multiplu

Stadiu | Criterii Durie-Salmon Criterii ISS Criterii R-ISS (2015)
(1975) (2005)
1 Toate criteriile: * beta-2- ISS + risc citogenetic
* hemoglobina >10 g/dL microglobulina standard +
* calcemia normala <3,5mg/L lactatdehidrogenaza
sau <2 mg/dL * albumina serica | (LDH) normala
« radiologic: structurd >35 g/dL
osoasd  normald  sau
plasmocitom solitar, fara
leziuni  osoase litice
generalizate
* component M scazut:
- 1gG <5 g/dL
- IgA <3 g/dL
- proteina Bence Jones
in urind <4 g/24 h
11 Fara criterii pentru stadiul I sau | Fara criterii pentru | Fard criterii  pentru
11 stadiul I sau III stadiul I sau III
* beta-2-
microglobulina
3,5-5,5 mg/L,
indiferent de
valoarea
albuminei
11 Unul sau mai multe dintre | * beta-2- ISS I+  risc
urmadtoarele criterii: microglobulina citogenetic inalt:
+ hemoglobina <8,5 g/dL >5,5 mg/L del(17p), t(4;14) or
« calcemia >12 mg/dL t(14;16) sau LDH
+ radiologic: leziuni osoase crescutd
litice avansate
» component M crescut:
- 1gG >7 g/dL
- IgA>5 g/dL
- proteina Bence Jones
in urind >12 g/24 h
Subclasificare:
A. Functie renald normald (creatinina
serica <2 mg/dL)
B. Functie renald anormald (creatinina

sericd >2mg/dL)
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acesteia cu valoarea hemoglobinei, concentratia de calciu seric, numarul de
osteolize sau gradul de osteoporoza secundara, concentratia de proteina M din
ser si excretia lanturilor usoare in colectia de urind de 24 de ore. Se face o
distinctie intre stadiile I, II si III. In plus, gradul de insuficientd renald se
masoara cu ajutorul valorii creatininei din ser si este etichetat ca stadiul B in
cazul unei functii renale reduse. Stadiile A si B sunt clasificate independent de
stadiile I-III. In consecintd, etapa se coreleazd cu masa tumorald estimatd
impreund cu simptomele clinice, iar semnificatia prognostica a constatarilor
pentru pacientul individual (variabilitatea biologica a maladiei) este insa
limitatd. De asemenea, unul dintre elementele importante ale acestui sistem este
numarul de leziuni litice observate la examinarea scheletica, care este
dependent de operator. Din aceste considerente, aceastd clasificare a fost
inlocuita din ce in ce mai mult cu clasificarile ISS (2005) si R-ISS (2015) [7, 8,
14, 15, 18].

Clasificarea ISS, publicatd in 2005, este superioara sistemului Durie-
Salmon in ceea ce priveste aplicarea usoard in practica clinicd, valoarea
prognostica pentru supravietuirea globald si supravietuirea fara progresarea
maladiei. In plus, este utilizatd si pentru a evalua indicatia pentru tratament.
Clasificarea diferentiaza intre MM persistent si cel simptomatic pe baza
dovezilor de afectare a organelor terminale. in acest scop, se determini
criteriile CRAB: hipercalcemie (>11,5 mg/dL sau >2,75 mmol/L),
insuficienta renala (creatinina serica >2 mg/dL sau >177 pmol/L sau clearance-
ul creatininei <40 ml/min), anemie (normocroma, normocitara, sciderea Hb cu
>2 g/dL fatd de normal sau <10 g/dL), leziuni osoase active (osteolize,
osteopenie severa sau fracturi patologice pe radiografia, TC sau PET-CT a
scheletului) [2, 7, 8, 12, 14, 15, 16, 26].

Dezvoltarea noilor optiuni imagistice pentru diagnosticarea MM a
contribuit la introducerea unei noi clasificari stadiale — clasificarea Durie-
Salmon-PLUS, care se bazeazd pe existenta leziunilor focale sau a
modificarilor difuze in baza examinarilor imagistice contemporane (TC, IRM si
PET-TC) [8, 17, 26]. Sistemul de stadializare Durie-Salmon PLUS, elaborat in
2006, asimileaza metodele imagistice intr-o stadializare anatomica si
functionala noua a MM. Cu utilizarea IRM, scanarii PET pentru Intregul corp si
TC a intregului corp, combinatd cu PET, sistemul de stadializare anatomica si
functionalda Durie-Somon a fost Imbunatitit. Acest sistem poate oferi o
clasificare mai bund a bolii precoce, cat si identificarea mai clard a bolii in
stadiile II si III. Clasificarea poate diferentia intre impactul incarcaturii
tumorale (masa celulara a mielomului) si alti factori prognostici [17, 26].

In 2015, clasificarea R-ISS, un nou algoritm de stratificare a riscului la
pacientii cu MM cu o putere de prognostic Iimbunatatitd, combina elemente de
sarcind tumorala (ISS) si biologia bolii (prezenta unor anomalii citogenetice cu
risc ridicat sau nivel crescut de LGH) pentru a crea un indice de prognostic
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unificat care sustine ingrijirea clinicd a pacientilor, precum si compararea
datelor din studiile clinice. Trei anomalii genetice recurente [translocatiile IgH
t(4;14) si t(14;16) si deletia 17p] )], determinate prin hibridizare fluorescenta in
situ, identificd maladia cu risc ridicat si sunt In mare parte asociate cu un
rezultat mai slab [8, 10, 12, 13, 15, 17, 18].

Diagnostic. MM poate fi asimptomatic la aproximativ 30% dintre
pacienti, deci prezenta maladiei este identificatd doar dupa examinari medicale
de rutind. MM implicd adesea un diagnostic si tratament mult Intarziate,
deoarece simptomele tind sd fie nespecifice si sd evolueze lent. O trasaturad
caracteristicd a diagnosticului de MM este faptul ca nicio constatare nu este
suficientd pentru un diagnostic fiabil. In schimb, trebuie indeplinite cel putin
doud dintre criteriile Ossermann: detectarea a peste 10% de plasmocite partial
»atipice” ale maduvei osoase si/sau a unei proteine monoclonale (M) in ser
(=30 g/L) si/sau in urind si dovada afectdrii organelor terminale (CRAB:
hipercalcemie, insuficientd renala, anemie sau leziuni osoase litice). Proteina M
reprezintd un ,marker tumoral” serologic util in diagnostic si monitorizare.
Hematopoieza este examinatd cu ajutorul hemogramei, care verificd prezenta
anemiei sau a trombocitopeniei [7,8,12,13, 18, 20, 27].

Pentru diagnosticarea MM, 1n cadrul diagnosticului de baza, pe langa
istoricul medical detaliat si examinarea fizica in conformitate cu recomandarile
ghidurilor actuale, se determina calitativ si cantitativ imunoglobulinele din ser
si urind si se masoard beta-2-microglobulina, albumina, proteina C reactiva si
diverse citokine in ser. Masurile de diagnostic deosebit de importante sunt
electroforeza sericd pentru detectarea imunoglobulinei monoclonale cu
imunofixare ulterioard pentru o descriere mai detaliata, determinarea LDH si
vitezei de sedimentare a eritrocitelor. In plus, fatd de determinarea proteinei M
din ser, este importanta si determinarea proteinei M din urina colectatd 24 de
ore. Combinarea studiilor serice cu studii de urind dezvaluie proteind M la 97-
98% dintre pacientii cu MM [4, 7, 8, 9].

Procedurile de imagistica — radiografia cu raze X, TC si IRM sunt
utilizate pentru diagnosticul MM. Radiografia conventionald a sistemului osos
ramane standardul de identificare a leziunilor osoase legate de mielom,
indeosebi in regiunile cu resurse locale reduse. Din motive de sensibilitate,
examinarea osoasd radiograficd conventionald a intregului corp (asa-numita
schema Paris) a fost in mare parte abandonatd in favoarea TC in dozd mica
pentru Intregul corp. TC are o ratd de detectie cu 4-33% mai mare pentru a
leziunilor litice in comparatie cu radiografia conventionald. IRM este
recomandata la pacientii cu rezultate normale la radiografia conventionala si la
toti pacientii cu radiografii care sugereaza prezenta plasmocitomului solitar al
osului. TC si IRM sunt tehnici de electie pentru identificarea bolii osoase litice,
indeosebi a compresiei suspectate a maduvei spindrii si trebuie efectuate pentru
managementul clinic de urgenta [2,7,8,9,23,26,27].
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Baza diagnosticului este biopsia si aspiratul de maduva osoasa din
creasta iliacd (medulograma). Materialul obtinut din biopsie este examinat
histologic, iar aspiratul citologic si citogenetic pentru evaluarea prognosticului,
hematopoiezei si remodelarii osoase [7, 8, 9].

Detectarea plasmocitelor clonale in maduva osoasa si electroforeza
proteica pentru determinarea proteinei M sunt examenele oncologice decisive
pentru diagnosticul si clasificarca  MM. Examenul permite concluzii
citomorfologice si histopatologice despre gradul de infiltrare a celulelor de
mielom plasmatic — o proportie de celule plasmatice >10% in histologia
maduvei osoase este dovada MM. Este important de mentionat, ca actualmente
sunt tot mai frecvent disponibile noi metode de diagnostic molecular a maladiei
[7,9].

in 2014, Grupul International de Lucru pentru Mielom (International
Myeloma Working Group) a actualizat criteriile pentru diagnosticul MM si
tulburarilor aferente pentru a adduga trei biomarkeri specifici ai malignitatii
care pot fi utilizati pentru a diagnostica maladia la pacientii care nu aveau
caracteristici CRAB. Diagnosticul necesitd 10% plasmocite clonale in maduva
osoasd sau plasmocitomul osos sau extramedular, confirmat prin biopsie, si
oricare dintre urmatoarele criterii care definesc mielomul:

* Dovezi de afectare a organelor terminale (criterille CRAB:

hipercalcemie (>0,25 mmol/L sau >1 mg/dL), insuficientd renala,
anemie (valoarea hemoglobinei >20 g/L sub limita inferioara a
normalului sau valoarea hemoglobinei <100 g/L sau leziuni osoase
litice). Insuficienta renald poate fi definita nu numai de creatinina
>2 mg/dL dar si prin clearance-ul creatininei <40 ml/min. Mai
mult, pot fi si leziuni litice definite prin TC si nu numai prin
radiografie conventionala.

* Orice biomarkeri de malignitate (criteriile SLiM-CRAB):

- 60% plasmocite clonale in maduva osoasa

- raportul lanturilor usoare libere in ser implicate/neimplicate >100
(cu conditia ca nivelul lanturilor usoare libere implicate sa fie
>100 mg/L)

- >1 leziune focald la IRM sau PET-TC (fiecare leziune focald cu
dimensiunea >5 mm).

in plus, definitia a fost revizuiti pentru a permite TC si PET-TC in
diagnosticarea leziunilor osoase la pacientii cu MM. Aceste modificari permit
diagnosticarea si initierea unei terapii eficiente timpurii pentru a preveni
dezvoltarea leziunilor organelor la pacientii care prezintd cel mai mare risc [2,
6,7,9,12,13,15, 18, 19, 22, 23, 27, 28].

Criteriile actualizate reprezinta o schimbare de paradigmi, deoarece
permit diagnosticarea precoce a pacientilor asimptomatici cu risc mai mare de
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progresare si facilitarea interventiei timpurii pand la afectarea organelor
terminale, conducand la ameliorarea rezultatelor [13, 22].

Asadar, conform datelor contemporane, diagnosticul MM trebuie bazat
pe urmétoarele teste:

. Detectarea si evaluarea componentei monoclonale (M) prin electroforeza
proteinelor serice si/sau urinare (concentrat de colectare a urinei 24 ore);
cuantificarea imunoglobulinelor (IgG, IgA si IgM); caracteristicile lanturilor
grele si usoare prin imunofixare; determinarea lanturilor usoare libere serice
pentru monitorizarea MM non-secretor.

. Evaluarea functiei medulare si infiltratului plasmocitar. Aspiratia sau biopsiile
sunt optiunile standard in detectarea cantitativa si/sau calitativd a celulelor
plasmatice din maduva osoasd. Mai mult, esantionul din maduva osoasd
trebuie utilizat pentru studii de hibridizare fluorescenta in situ a celulelor
plasmatice.

. Evaluarea leziunilor osoase litice. TC cu doza mica pentru intregul corp este
noul standard pentru diagnosticul bolii litice. Radiografia intregului corp este
recomandatd in cazul in care TC nu este disponibild. IRM aduce detalii
importante §i este recomandatd dacd se suspecteaza compresia maduvei
spindrii. PET-TC poate fi utilizatd pentru evaluarea leziunilor osoase, in
functie de disponibilitate si resurse.

. Evaluarea biologica indicata in diferentierea MM simptomatic i asimptomatic:
hemoleucograma completd (hemoglobina, VSH) si testele biochimice
(proteina C reactivd, creatinina sericd, calcemia, ureea si electrolitii
(clasificarea CRAB) [7, 10, 12, 15, 22, 23].

In general, evaluarea diagnostici a MM cuprinde anamneza detaliata si
examenul fizic, diverse teste de laborator, inclusiv analiza unei probe de urina
de 24 de ore, a unei biopsii de maduva osoasd si radiografia scheletului.
Datoritd naturii adesea nespecifice a simptomelor, MM trebuie luat in
considerare la pacientul n varstd care se prezintd cu dureri osoase, anemie
inexplicabild, hipercalcemie sau dereglari renale, pentru care nu existd o cauza
clara [10, 14].

Diagnostic diferential. In clasificarea Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, MM se diferentiazd de urmatoarele boli ale celulelor plasmatice:
GMSN, plasmocitom solitar al osului, amiloidoza sistemicd cu lant usor,
sindromul POEMS (polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, boli ale
celulelor plasmatice monoclonale si modificari ale pielii), cancerul primar sau
metastatic, leziunile osoase benigne, fractura de compresie osteoporotica si alte
afectiuni osoase [14, 19, 22, 24].

Complicatii. Pacientii cu MM dezvolta frecvent complicatii care sunt
motiv de mortalitate timpurie, indeosebi in decurs de 60 de zile de la
diagnostic. Complicatiile acute precum sindromul de hipervascozitate,
hipercalcemia, compresia maduvei spindrii, infectii precoce, leziuni osoase,
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insuficienta renald, complicatii neurologice si anemia pot pune viata in pericol.
Cele mai frecvente contributii sunt infectia bacteriana (50%) si insuficienta
renald (28%) [25, 28, 29, 30].

1.

Concluzii
Mielomul multiplu reprezintd circa 1,0-1,8% din toate neoplasmele
maligne, 3% din totalul tumorilor maligne osoase si 10-15% din toate
afectiunile maligne hematologice. Afectiunea este a doua cea mai frecventa
neoplazie hematologica.
Rata de incidenta globala a mielomului multiplu este de 2,1 cazuri la
100.000 de persoane pe an. Incidenta maladiei in Europa variaza in limitele
4,5-6,0 cazuri la 100.000 de persoane cu o varstd medie la diagnostic de 70-
72 de ani, iar mortalitatea este de 4,1 cazuri la 100.000 de persoane. Cele
mai mici rate de incidentd a mielomului multiplu au fost constatate in
regiunile din Africa si Asia Centrala (0,4-0,9 cazuri la 100.000 locuitori). In
Republica Moldova morbiditatea prin mielomul multiplu este 0,6 cazuri la
100.000 de locuitori, cu o tendinta de crestere in ultimii ani.
La majoritatea pacientilor mielomul multiplu evolueaza cel mai frecvent
dintr-un stadiu pre-malign asimptomatic, numit gamapatie monoclonala de
semnificatie nedeterminati, care progreseaza spre mielom multiplu indolent
(asimptomatic) si, ulterior, spre mielom multiplu activ (simptomatic).
Gamapatia monoclonald de semnificatie nedeterminata progreseaza spre
mielom multiplu cu o ratd anuala de 1%, iar mielomul multiplu
asimptomatic — cu o rata anuald de aproximativ 10%.
Prezentarea clinica precoce a mielomului multiplu cu numeroase simptome
nespecifice contribuie la intarzierea diagnosticului intr-o mare proportie a
pacientilor comparativ cu alte boli maligne, fapt asociat cu un prognostic
mai slab si o boald mai avansata. Simptomele frecvente la prezentare sunt
anemia de origine necunoscutd (73%), durerea osoasd (51-58%),
fatigabilitatea (32-59%), somnolenta (36%), hipoestezia sau parestezia
(33%), crampele musculare (31%), constipatia (28%), edemul periferic
(26%) si insomnia (25%).
Conform datelor contemporane, diagnosticul mielomului multiplu trebuie
bazat pe urmaitoarele teste: 1) detectarea si evaluarea componentei
monoclonale (M) prin electroforeza proteinelor serice gi/sau urinare;
cuantificarea imunoglobulinelor (IgG, IgA si IgM); caracteristicile lanturilor
grele si usoare; 2) evaluarea functiei medulare si infiltratului plasmocitar; 3)
evaluarea leziunilor osoase litice; 4) evaluarea biologica indicatd pentru
diferentierea mielomului multiplu  simptomatic §i  asimptomatic:
hemoleucograma completd (hemoglobina, viteza de sedimentare a
hematiilor) si testele biochimice (proteina C reactiva, creatinina serica,
calcemia, ureea si electrolitii).

160



Bibliografie
1.Evangelisti G, Pesce E, Gala R, Bandiera S, Tedesco G, Barbanti Brodanol G
et al. Surgical Management of Multiple Myeloma and Plasmocytoma of the
Spine. Int J Spine Res. 2020; 2(1): 054-059.
2.Monteith B, Sandhu I, Lee A. Management of Multiple Myeloma: A Review
for General Practitioners in Oncology. Curr Oncol. 2023; 30(5): 4382-4401.
3.Tang C, Hou H, Huang K, Qiu H, Liu Y. Treatment evolution and improved
survival in multiple myeloma in Taiwan. Ann Hematol. 2020; 99(2): 321-
330.
4. Kaweme N, Changwe G, Zhou F. Approaches and Challenges in the
Management of Multiple Myeloma in the Very Old: Future Treatment
Prospects. Front Med (Lausanne). 2021; 8: 612696.
5.Moller MD, Gengenbach L, Graziani G, Greil C, Wasch R, Engelhardt M.
Geriatric assessments and frailty scores in multiple myeloma patients: a
needed tool for individualized treatment? ~ Curr Opin Oncol. 2021; 33(6):
648-657.
6.Guedes A, Becker R, Teixeira L. Multiple Myeloma (Part 1) - Update on
Epidemiology, Diagnostic Criteria, Systemic Treatment and Prognosis. Rev
Bras Ortop (Sao Paulo). 2023; 58(3): 361-367.
7.Kehrer M, Koob S, Strauss A, Wirtz D, Schmolders J. Multiple Myeloma -
Current Status in Diagnostic Testing and Therapy. Z Orthop Unfall. 2017,
155(5): 575-586.
8.Fischer JK. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu mielom multiplu cu
ajutorul chestionarelor EORTC standardizate. Wiirzburg, 2022. 251 p.
9.0sterhoff G, Kreinest M, Kuhnt T, Pohlenz C, Miiller-Broich J, Réllig C et al.
Management of Pathological Thoracolumbar Vertebral Fractures in Patients
With Multiple Myeloma: Multidisciplinary Recommendations. Global Spine
J.2023; 13(1_suppl): 85S-93S.
10.Fazel F, Bassa F. An approach to the diagnosis and management of multiple
myeloma. S. Afr. Med. J. [online]. 2019; 109(10): 723-727.

11.Pinto V, Bergantim R, Caires H, Seca H, Guimardes J, Vasconcelos M.
Multiple Myeloma: Available Therapies and Causes of Drug Resistance.
Cancers (Basel). 2020; 12(2): 407.

12.Charlinski G, Jurczyszyn A. Multiple myeloma — 2020 update on diagnosis
and management. NOWOTWORY J Oncol. 2020; 70: 173-183.

13.Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2024 update on diagnosis, risk-
stratification, and management. Am J Hematol. 2024; 99(9): 1802-1824.

14.Gerecke C, Fuhrmann S, Strifler S, Schmidt-Hieber M, Einsele H, Knop S.
The diagnosis and treatment of multiple myeloma. Dtsch Arztebl Int. 2016;
113: 470-476.

161



15.Moreau P, San Miguel J, Ludwig H, Schouten H, Mohty M, Dimopoulos M
et al. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013; 24 Suppl 6: vi133-137.

16.Mielomul multiplu. Protocol clinic national. PCN — 190. Chisinau, 2019. 32

p-

17.Gentile M, Recchia A, Mazzone C, Lucia E, Vigna E, Morabito F.
Perspectives in the treatment of multiple myeloma. Expert Opinion on
Biological Therapy. 2013; 13(suppl 1): S1-S22.

18.Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-
stratification and management. Am J Hematol. 2020; 95(5): 548-567.

19.Michels TC, Petersen KE. Multiple Myeloma: Diagnosis and Treatment. Am
Fam Physician. 2017; 95(6): 373-383.

20.Mortensen G, Salomo M. Quality of Life in Patients with Multiple
Myeloma: A Qualitative Study. J Cancer Sci Ther. 2016; 8(12): 289-293.

21.Wang T, Lu Q, Tang L. Assessment tools for patient-reported outcomes in
multiple myeloma. Support Care Cancer. 2023; 31(7): 431.

22 Rajkumar S, Kumar S. Multiple Myeloma: Diagnosis and Treatment. Mayo
Clin Proc. 2016; 91(1): 101-119.

23.Bergstrom D, Kotb R, Louzada M, Sutherland H, Tavoularis S, Venner C et
al. Consensus Guidelines on the Diagnosis of Multiple Myeloma and
Related Disorders: Recommendations of the Myeloma Canada Research
Network Consensus Guideline Consortium. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2020; 20(7): €352-e367.

24 Dispenzieri A, Kyle R. Multiple myeloma: clinical features and indications
for therapy. Best Pract Res Clin Haematol. 2005; 18(4): 553-568.

25.Seesaghur A, Petruski-Ivleva N, Banks V, Wang J, Abbasi A, Neasham D et
al. Clinical features and diagnosis of multiple myeloma: a population-based
cohort study in primary care. BMJ Open. 2021; 11(10): e052759.

26.Miceli T, Colson K, Faiman B, Miller K, Tariman J. Maintaining bone
health in patients with multiple myeloma: survivorship care plan of the
International Myeloma Foundation Nurse Leadership Board. Clin J Oncol
Nurs. 2011; 15 Suppl(0): 9-23.

27.Lasocki A, Gaillard F, Harrison S. Multiple myeloma of the spine.
Neuroradiol J. 2017; 30(3): 259-268.

28.Rajkumar SV. Updated Diagnostic Criteria and Staging System for Multiple
Myeloma. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016; 35: e418-423.

29.Stankovikj S, Martinova K. Acute complications in multiple myeloma.
Sanamed. 2017; 12(2): 115-120.

30.Terpos E, Kleber M, Engelhardt M, Zweegman S, Gay F, Kastritis E et al.
European Myeloma Network guidelines for the management of multiple
myeloma-related complications. Haematologica. 2015; 100(10): 1254-
1266.

162



LIMFOMUL iN CONTEXT DE IMUNODEFICIENTA PEDIATRICA:
GHIDAJ DIAGNOSTIC SI CONDUITA TERAPEUTICA

Alina Danila®?, Jana Bernic®?, Igor Ambros” ?, Valeria Dinili’
'[P Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, N. Testemitanu”
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, CNSP CP ,, Natalia Gheorghiu”

Rezumat. Limfoamele reprezintd una dintre principalele neoplazii
pediatrice, iar imunodeficienta — primara sau secundard — constituie un factor
de risc major pentru dezvoltarea lor. Deficitul imun reduce supravegherea
imunologica, faciliteazd persistenta infectiilor oncogene (ex. EBV) si determina
instabilitate genomica, crescand predispozitia la transformare malignd a
celulelor limfoide. Lucrarea prezintd o sintezd a datelor recente din literatura
(ghiduri internationale, studii de cohortd, meta-analize) privind epidemiologia,
mecanismele fiziopatologice si tabloul clinic al limfoamelor la copii
imunodeficienti. Sunt analizate implicatiile diagnostice si terapeutice, cu accent
pe adaptarea protocoalelor chimioterapice si pe necesitatea profilaxiei
infectioase. Este inclusa prezentarea detaliatd a unui caz clinic al unui copil de
7 ani cu infectii respiratorii recurente, limfadenopatic generalizata,
hepatosplenomegalie si deficit imun documentat prin imunofenotipare,
investigat imagistic si paraclinic pana la indicatia de biopsie ganglionara.

Datele epidemiologice confirma o incidentd de 810 ori mai mare a
limfoamelor la copiii cu imunodeficienta fatd de populatia generald, cu
predominanta limfoamelor non-Hodgkin de tip agresiv B. Cazul clinic a
evidentiat provocarile diagnostice in diferentierea proceselor infectioase de
proliferarile limfoproliferative maligne.

Diagnosticul precoce si abordarea multidisciplinara (hematolog,
imunolog, chirurg pediatru, oncolog) sunt esentiale pentru prognostic.
Managementul trebuie si includa imunoterapie (rituximab la limfoame B),
substitutie cu imunoglobuline, profilaxie antiinfectioasa si, la nevoie, transplant
de celule stem hematopoietice. Monitorizarea dinamicd si investigarea
imunologicd sistematicd a copiilor cu infectii recurente sau adenopatii
persistente permit detectarea precoce a limfoamelor in context de
imunodeficienta.

Abstract. Lymphomas are among the most common pediatric
malignancies, and immunodeficiency -whether primary or secondary -
represents a major risk factor for their development. Immune deficiency
compromises immune surveillance, facilitates persistence of oncogenic
infections (e.g., EBV), and induces genomic instability, thereby increasing the
propensity for malignant transformation of lymphoid cells. This article provides
a synthesis of recent literature (international guidelines, cohort studies, meta-
analyses) addressing the epidemiology, pathophysiology, and clinical spectrum
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of lymphomas in immunodeficient children. Diagnostic and therapeutic
implications are discussed, with emphasis on adapting chemotherapy protocols
and ensuring appropriate infection prophylaxis. A detailed case report is
presented, describing a 7-year-old boy with recurrent respiratory infections,
generalized lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, and an
immunophenotypically confirmed B-cell deficiency, extensively investigated
by imaging and laboratory studies until lymph node biopsy was indicated.

Epidemiological data confirm an 8- to 10-fold higher incidence of
lymphomas in immunodeficient children compared to the general population,
with a predominance of aggressive B-cell non-Hodgkin lymphomas. The case
report illustrates the diagnostic challenges in differentiating infectious
processes from malignant lymphoproliferative disorders.

Early diagnosis and multidisciplinary management (hematology,
immunology, pediatric surgery, oncology) are crucial for improving prognosis.
Treatment should integrate immunotherapy (rituximab for B-cell lymphomas),
immunoglobulin replacement, infection prophylaxis, and, when required,
hematopoietic stem cell transplantation. Dynamic monitoring and systematic
immunological assessment of children with recurrent infections or persistent
lymphadenopathy enable early detection of lymphomas in the context of
immunodeficiency.

Introducere. Limfoamele — tumori maligne ce isi au originea in
sistemul limfatic — reprezintd una dintre principalele categorii de neoplazii la
copil (dupa leucemii si tumori ale sistemului nervos central). in pediatrie,
limfoamele includ doud entititi majore: limfomul Hodgkin (LH) si
limfoamele non-Hodgkin (LNH), fiecare cu particularitati clinice si biologice.
Factorii etiologici ai limfoamelor sunt multipli, incluzdnd predispozitii
genetice, expunerea la agenti infectiosi (ex. virusul Epstein—Barr, implicat in
patogeneza unor limfoame) si factori de mediu. Dintre acesti factori, statusul
imun al gazdei joaca un rol fundamental: un sistem imun intact are capacitatea
de a suprima emergenta celulelor maligne prin mecanisme de supraveghere
imunologica (conceptul de imunovigilentda), in timp ce o imunodeficienta — fie
ea mostenitd sau dobanditd — poate compromite aceastd supraveghere, crescand
riscul de cancer[5].

Imunodeficienta se defineste ca o insuficientd a unuia sau mai multor
componente ale sistemului imun, manifestatd prin susceptibilitate crescutd la
infectii, dar si prin fenomene de autoimunitate sau predispozitie la neoplazii.
Imunodeficientele pot fi: primare (ereditare) — denumite si erori Inndscute ale
imunitatii (Inborn Errors of Immunity, IEI) sau IDP (imunodeficiente primare),
cauzate de mutatii genetice ce afecteaza dezvoltarea sau functia celulelor
imune; sau secundare — dobandite in cursul vietii, prin boli sau interventii care
slabesc sistemul imun (ex. infectia HIV, tratamente imunosupresoare,
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malnutritie severa, splenectomie etc.). Conform registrului International Union
of Immunological Societies (IUIS), numarul IDP cunoscute depaseste 400, cu o
incidentd combinatd de ~1:4.000 nou-nascuti[23][24] (daca includem si formele
moderate, precum deficienta selectivd de IgA, prevalenta poate ajunge la
1:1.200 indivizi[23]). Un element comun al acestor deficiente este asocierea cu
cancerul: pacientii cu IDP au un risc global de cancer de aproximativ 1,4—1,6
ori mai mare decat populatia generala (ajustat pe varstd)[4], riscul fiind mult
mai mare pentru cancerele sistemului imun hematopoietic (limfoame si
leucemii) decat pentru tumori solide[25][26]. intr-adevar, studii ample (ex.
analiza bazei de date a retelei americane USIDNET) au aratat ca la pacientii cu
IDP incidenta limfoamelor este de 8—10 ori mai mare comparativ cu populatia
generald de aceeasi varsta, facand din limfom tipul de cancer cu cea mai mare
crestere de risc la acesti pacienti[4][25]. La copii, aceastd predispozitie se
manifesta timpuriu: de pilda, un studiu a raportat ca ~5% dintre copiii cu IDP
vor dezvolta o malignitate nainte de varsta de 20 de ani[27][28].

Mecanismele prin care imunodeficienta favorizeazd oncogeneza
limfomatoasa sunt variate. Un prim mecanism este incapacitatea sistemului
imun de a controla infectiile oncogene. EBV este exemplul prototip: la
indivizii imunocompetenti, infectia cu EBV (care tinteste limfocitele B) este
tinutd sub control de raspunsul robust al celulelor T citotoxice; in schimb, la
copiii cu deficiente de celule T (ex. SCID, infectie HIV necontrolatd) sau cu
mutatii care afecteaza interactiunea T-B (ex. sindrom XLP), EBV scapa de sub
control, determinand proliferari policlonale masive care pot progresa spre
limfoame B monoclonale[8][9]. Un al doilea mecanism major este
instabilitatea genetica intrinseca: in sindroamele de defect de reparare a
ADN-ului (precum ataxia-telangiectazie, sindromul Bloom, sindromul
Nijmegen), celulele acumuleaza leziuni genomice si translocatii, ducind la
transformare maligna limfoida (tipic, leucemii acute sau limfoame de linie T si
B) la véarste fragede[29][30]. Al treilea mecanism notabil este disregularea
homeostaziei limfocitare si inflamatia cronica: anumite IDP nu se manifestd
prin infectii recurente, ci prin proliferare limfocitarda exagerata sau
autoimunitate; de exemplu, in sindromul ALPS (deficitul caii FAS apoptotice)
existd o expansiune cronicd a limfocitelor autoreactive, splenomegalie si
policlonalitate limfoidd care In timp faciliteazd aparitia de limfoame (risc de
~14 ori mai mare de LNH si ~150 ori mai mare de LH fata de populatia
generald)[31].

Aceastd lucrare isi propune sd ofere o perspectivd integrata asupra
problematicii limfoamelor la copii imunodeficienti, cu accent pe aspectele
practice de interes pentru chirurgii pediatri (implicati in diagnosticul si
managementul complicatiilor chirurgicale ale limfoamelor), oncologii
pediatrici (care trebuie sd adapteze protocoalele terapeutice) si imunologi
(responsabili de diagnosticul si tratamentul imunodeficientei de bazd). Vom
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incepe prin a trece in revista datele epidemiologice relevante, apoi vom
propune o clasificare a imunodeficientelor asociate cu limfoame, vom descrie
mecanismele fiziopatologice implicate, tabloul clinic si exemple tipice,
metodele de diagnostic (inclusiv algoritmi de investigatie), principiile
terapeutice (chimioterapie adaptatd, profilaxia infectiilor, terapii biologice,
transplant) si vom discuta complicatiile si prognosticul. In final, vom formula
concluzii si vom evidentia directiile de viitor. Abordarea noastrd se bazeaza
exclusiv pe literatura stiintificd actualizata (ghiduri, studii clinice, meta-analize
si serii de cazuri), integrand peste 50 de surse bibliografice conform stilului
Vancouver.

Date epidemiologice. In populatia generald pediatrica, limfoamele
reprezintd aproximativ 10—15% din totalul cancerelor la copil, cu o incidenta
anuald estimatd de ~15 cazuri la 1 milion de copii pentru LNH si ~10
cazuri/milion pentru LH, incidenta crescand la adolescentd[32][33]. Dintre
copiii s@ndtosi, foarte putini (<0,05%) vor dezvolta limfom inainte de 20 de ani.
in schimb, la copiii cu imunodeficiente (fie primare, fie secundare), riscul de
limfom creste substantial. Evaluand riscul global de cancer, s-a constatat ca
pacientii cu IDP au un risc absolut de ~4,7-5,7% de a face un cancer pe durata
vietii[34], ceea ce echivaleazad cu un exces de risc relativ ~1,5x fatd de
populatia generala ajustat pe varsta[4]. Acest exces provine in principal din
cancerele sistemului imun: un studiu din 2018 (Brower si colab.) a evidentiat ca
pacientii cu IDP au o incidentd a limfoamelor crescutd de 8 pana la 11 ori
comparativ cu martorii, in functie de subtipul de imunodeficienta[35]. Un alt
studiu amplu (USIDNET, n=3658 pacienti IDP) a raportat o crestere si mai
pronuntatd: la barbatii cu IDP riscul de limfom a fost de ~10 ori mai mare, iar
la femei de ~8,3 ori mai mare fatd de populatia generald[4][25]. Aceasta
diferentd de gen este explicata partial de prevalenta unor IDP X-linkate la baieti
(ex. XLP, WAS) si de observarea surprinzatoare ci, in sindroamele autozomal
recesive (ex. ataxia-telangiectazie), baietii au avut incidente mai mari de
neoplazii decat fetele[36].

Din perspectiva cauzelor imunodeficientei, distributia epidemiologica
a limfoamelor variaza astfel: - Imunodeficiente primare (IDP): Copiii cu
anumite IDP au risc de cancer de pana la 25%[3]. Un registru francez citat de
literatura de specialitate aratd ca ~4% din copiii cu IDP dezvolta malignitati,
insa acest procent urca la 10—25% 1n subgrupurile cu defecte severe (ex. defecte
de linfocite T, sindroame de instabilitate genomicd)[37]. Limfoamele constituie
doud treimi din cancerele la pacientii cu IDP[2], fiind de departe cele mai
frecvente, urmate de leucemii si apoi de tumori solide rare (ex. carcinom gastric
in CVID, carcinoame hepatice in unele deficite). De pildd, in imunodeficienta
comuna variabila (CVID), cea mai comuna IDP la adult (dar si la adolescent),
s-a raportat un risc de ~12—18 ori mai mare de a dezvolta cancer (in special
limfom si cancer gastric) fatd de populatia generald[38]. Un alt exemplu este
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sindromul Wiskott-Aldrich (WAS): pacientii cu WAS netratat au o incidenta
cumulativa de 13-22% de tumori maligne de-a lungul vietii (majoritatea
limfoame)[39]. Sindroamele de instabilitate cromozomald prezinta cele mai
inalte riscuri: la pacientii cu ataxie-telangiectazie (AT) s-a estimat ca cel putin
10-15% vor dezvolta un limfom sau leucemie in copildrie/adolescenta[15]
(unele surse indicand riscuri chiar mai mari, de ~30% pe durata vietii[16][40]),
iar la cei cu sindromul Nijmegen riscul de limfom B este extrem de ridicat in
copildrie (peste 40% conform unor serii). Un studiu pakistanez recent a gasit ca
printre copiii cu cancer dintr-un centru oncologic, ~1,4 la mie aveau o IDP
subiacentd, majoritatea fiind AT (37,5% din IDP identificate) si
hipergammaglobulinemie IgE (Hyper-IgE)[41], sugerdnd ca in populatiile cu
consangvinitate ridicatd IDP contribuie la o proportie semnificativa de cancere
pediatrice. Desi geografic existd variatii (ex. limfomul Burkitt endemic in
Africa la copii imunosupresati de malarie si EBV), predispozitia fundamentala
data de IDP transcende regiunile. - Imunodeficiente secundare: Cea mai
frecventd cauza de imunodeficientd secundard la copil este infectia cu HIV
(SIDA pediatricd), urmata de imunosupresia iatrogena (transplant de organ,
chimioterapie pentru alte boli, terapie biologica pentru boli autoimune). in era
pre-terapie antiretrovirala (pre-ARV), copiii cu HIV aveau un risc enorm de a
dezvolta limfoame — 1n special limfom Burkitt, limfom difuz cu celule B mari
si limfom primar cerebral — riscul de LNH la copiii cu SIDA fiind de zeci de ori
mai mare decat la copiii HIV-negativi. Introducerea terapiei ARV a redus
dramatic incidenta sarcomului Kaposi si a LNH cu grad inalt la pacientii HIV-
pozitivi, insd nu a eliminat riscul de limfom Hodgkin: chiar si la pacienti HIV
cu Incarcaturd virala nedetectabild si reconstitutie imuna partiala, riscul de LH
ramane ~9 ori mai mare decat in populatia generala[42]. Pentru copiii, datele
sunt limitate, dar se stie cd limfomul rdmane una din cele mai frecvente
malignititi asociate HIV pediatric, alaturi de leucemia acuta. in ceea ce priveste
transplantul de organ solid (SOT), PTLD este principala complicatie
maligna: global, ~2—3% dintre copiii transplantati de organ dezvolta PTLD[43],
insd incidenta variaza cu tipul de organ — transplantul de intestin (care necesita
imunosupresie intensd si este de obicei la varste mici EBV-seronegative) are
incidente de PTLD raportate de 10—20%, urmat de transplantul de plaman si
inima (5-15%), ficat (~5%) si rinichi (1-3%)[44][45]. Cea mai mare parte (90—
95%) din PTLD apare in primii 2—3 ani post-transplant si este asociatd cu
infectia primara EBV la un receptor pediatric seronegativ[43]. In sfarsit, copiii
tratati cu imunosupresoare pentru boli autoimune/inflamatorii (ex.
poliartritd juvenild, boli inflamatorii intestinale) prezintd un risc usor crescut de
limfom comparativ cu populatia generala, desi este dificil de separat contributia
medicatiei (ex. anti-TNF, azatioprind, metotrexat) de cea a bolii subiacente; s-a
descris asa-numitul “limfom asociat metotrexatului” la copii cu artrita juvenila,
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adesea EBV-pozitiv, care paradoxal poate regresa la intreruperea
imunosupresorului.

Referitor la subtipurile de limfom observate, exista diferente intre
copiii imunocompetenti si cei imunodeficienti. La copilul fara imunodeficienta,
~40% din limfoame sunt LH (predominant la >10 ani) si ~60% LNH (subtipuri
principale: Burkitt ~40% din LNH, limfom limfoblastic ~25%, limfom
anaplastic cu celule mari ~10-15%, restul DLBCL si alte rare)[46]. La copiii
imunodeficienti, proportia inclind si mai mult spre LNH de tip agresiv cu celule
B (limfom Burkitt, limfom imunoblastic/difuz mare B, limfom plasmablastic)
si catre limfoproliferari neclasice (PTLD polimorf). De exemplu, la copiii cu
HIV, limfomul Burkitt constituia inainte de ARV ~50% din limfoame, dar si
LH a devenit proeminent in era ARV. PTLD-urile la <5 ani post-transplant sunt
de obicei DLBCL monomorf sau proliferari policlonale B, in timp ce LH post-
transplant (entitate distincta EBV-pozitiva) apare rar, de obicei >5 ani de la
transplant[47][48]. In IDP primare, analiza a peste 450 de cazuri din literatura
aratd cd majoritatea covarsitoare au fost limfoame B (circa 90%), limfoamele T
fiind rare si asociate in special cu deficite de reparare a ADN (ex. ataxia-
telangiectazie) sau alte defecte ale liniei T[49]. Limfomul Hodgkin clasic apare
si el cu frecventa crescutd la unii pacienti IDP (ex. ALPS, CVID), de obicei in
adolescenta, si este adesea EBV-pozitiv (spre deosebire de copiii
imunocompetenti, la care ~70% din LH pediatrice sunt EBV-negative). Tabelul
de mai jos rezuma cateva exemple de imunodeficiente primare si riscul lor
oncogenic:

Prezentare de caz clinic. in Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica este spitalizat un baiat de 7 ani, copilul este nadscut la
termen de 36-37 sdpt., cu masa 2900 g, natural; SII, NII, sarcina a decurs fard
particularitati, alimentat la san pana la varsta de 1,5 ani, diversificarea a inceput
in jur de 67 luni. Vaccinat conform calendarului de vacciniri. Acuze la
spitalizare la prezenta infectiilor respiratorii frecvente in ultimul an, cu
tratamente de lungd duratd ambulator si stationar, ultima spitalizare in
noiembrie 2024 in spitalul raional, unde urmeaza tratament pentru pneumonie
polisegmentara bilaterald, externat la domiciliu cu tratament. La domiciliu
prezintd sindrom febril, care greu cedeazad la tratament, radiografic persista
infiltratia peribronsica si se indica examinarea prin CT torace. in cadrul CT
torace se determind — modificari in S1, S2 plaméan drept, caracteristice mai mult
pentru bronhopneumonie in rezorbtie completd, bronsitd, limfadenopatie in
mediastinul anterior inferior. Splenomegalie pronuntatd, focar hipodensiv in
parenchim splinei (chist cu continut proteic sporit? formatiune de volum?). In
legaturd cu prezenta modificarilor splenice este indreptat in clinica de chirurgie
pediatrica, IMC. Rezultatele investigatiilor paraclinice:
Alaninaminotransferaza: 70,5 U/L; Aspartataminotransferaza: 52,1 U/L;
Bilirubina directa: 0,6 pmol/L; Bilirubina totala: 9,2 pmol/L; Calciu: 2,52
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mmol/L; Calciu ionizat: 4,19 mg/dl; Creatinina in ser: 47 umol/L; Glucoza: 4,4
mmol/L; Magneziu: 0,85 mmol/L; Potasiu: 4,66 mmol/L; Proteina totala: 78,5
g/L; Sodiu: 139 mmol/L; Ureea: 4,4 mmol/L; APTT: 21,1 sec.; Fibrinogen
(Fibrinogen sec: 5,6 sec., Fibrinogen: 3,498 g/L); INR: 1,08; Protrombina dupa
Quick: 82,8 %; Hemoleucograma (Eritrocite: 5,0 10'?/L, Leucocite: 14,37
10°/L, Hemoglobina: 137 g/L, Hematocrit: 42,0 %, Neutrofile: 70,4 % [13 nes]
Limfocite: 21,5 %, Monocite: 6,3 %, Eozinofile: 1,2 %, Bazofile: 0,6 %);
Numaratoarea trombocitelor: 323 10°L; VSH: 7 mm/h; Analiza generald a
urinei (Cantitatea: 50 ml, Culoarea: galbend, Densitatea: 1018, Proteine:
negativ, Epiteliu plat: 0-2, Leucocite: 1-2, Reactia: acida, Transparenta:
transparentd); Identificarea corpurilor cetonici, metoda calitativa: negativ; o—
fetoproteina: 5,0 ng/ml; D-Dimer: 0,48 mg/L; Determinarea PCR: 10,2 (Ref.
Value 0,1-2,8) pg/ml [HIPRO]; Procalcitonin (PCT): 0,28 ng/ml. USG org.
interne (27.01.25): In vecinitatea chistului lienal se vizualizeazd formatiune
hipoecogend 34x40 mm si alte multiple zone hipoecogene 20x15 mm, situate
pe intreaga arie a splinei — continutul epiteliului neomogen. In spatiul dintre
ficat si pancreas se vizualizeazd formatiuni hipoecogene 33x17 mm,
asemandtoare cu ganglioni limfatici dupa structurd si posibil mai mici.
Limfonoduli mezenteriali multipli hiperplaziati 16x9 mm. Concluzie:
splenomegalie cu formatiuni hipoecogene multiple, limfadenopatie
generalizatd. Chist splenic. CT abdominal cu contrast (30.01.25) — Date
imagistice CT pentru prezenta formatiunii chistice septate intralienale. Prezenta
multiplelor leziuni patologice intralienale difuze — posibil limfom lienal
primar? Hepato-splenomegalie. Modificéri osteosclerotice la nivelul corpului
vertebral L1 si L3 de geneza neclard. Este indreptat de consultul medicului
ftiziatru, dupa investigatiile de rigoare se exclude patologia specifica. In martie
2025, pacientul se adreseaza repetat cu clinica de pneumonie polisegmentara
bilaterala. Sindrom endotoxic. IR gr. II, este spitalizat, in cadrul investigatiilor
se atestd: Hemoleucograma (Leucocite: 14,37 10°/L, Neutrofile: 72,10 %,
Limfocite: 21,80 %, Monocite: 6,10 %, Hemoglobina: 114,00 g/L, Eritrocite:
4,41 10'%/L, Hematocrit: 32,40 %); Alaninaminotransferaza: 302,8 U/L;
Aspartataminotransferaza: 253,1 U/L; Creatinina in ser: 48 pmol/L; Glucoza:
5,2 umol/L; Feritina: 246,9 ng/ml; Ureea: 3,1 mmol/L. Investigarea
bacteriologica a sputei (Germen patogen 1: Candida albicans; Flora comensala
a cailor respiratorii superioare; Titre 1: 10*); Determinarea anticorpilor Anti-
Chlamydia pneumoniae IgG, ELISA: negativ; Determinarea anticorpilor IgG
anti-EBV-VCA, ELISA: pozitiv 0,830 (cut-off 0,340); Determinarea
anticorpilor IgG anti-Mycoplasma pneumoniae, ELISA: negativ; Determinarea
anticorpilor IgM anti-Chlamydia pneumoniae, ELISA: negativ; Determinarea
anticorpilor IgM anti-EBV-VCA, ELISA: negativ; Determinarea anticorpilor
IgM anti-Mycoplasma pneumoniae, ELISA: negativ; Determinarea
Imunoglobulinei A, ELISA: 2,5 mg/ml; Determinarea Imunoglobulinei E
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totala, ELISA: 106,9 (N < 90) IU/ml; Determinarea Imunoglobulinei G,
ELISA: 15,5 mg/ml; Determinarea Imunoglobulinei M, ELISA: 1,5 mg/ml;
Determinarea PCR: 18,4 (Ref. Value 0,1-2,8) pg/ml [HIPRO]. Evaluarea
paraclinica in dinamica: Alaninaminotransferaza: 808.,9 U/L;
Aspartataminotransferaza: 876,9 U/L; Calciu: 2,39 mmol/L; Creatinina in ser:
46 pmol/L; Gama-glutamiltransferaza: 205 U/L; Glucoza: 4,0 mmol/L; Lactat
dehidrogenaza: 446 U/L; Potasiu: 4,55 mmol/L; Sodiu: 141 mmol/L; Ureea: 2,7
mmol/L; APTT: 24,8 sec.; Fibrinogen (Fibrinogen sec: 7,4 sec., Fibrinogen:
2,458 g/L); INR: 1,24; Protrombina dupd Quick: 60,0 %. Investigatia sangelui
la markeri serologici ai infectiei HIV/SIDA, test-rapid: NEGATIV. Pe fonul
tratamentului efectuat in stationar, parametrii biochimici s-au ameliorat.
Radiografia cutiei toracice, 8x10 in (20x24) — in regim digital: volumul
pulmonar obisnuit. Desenul pulmonar accentuat, infiltratia peribronho-
vasculara, opacifieri pneumonice nu sunt. Conturul mediastinal si diafragmal
clar. Sinusurile pleurale libere. ICT — 0,44. Este consultat de catre medicul
hematolog, in legatura cu prezenta limfadenopatiei mediastinale si abdominale
centimetrica se indicd punctia sternald. Concluzie: maduva osoasa este foarte
bogata celular. Seria granulocitara este largita 83 %, granulatie toxica ++. Suma
seriei eozinofile constituie 14 %; megacariocitele sunt mult majorate.
Trombocitele in limitele normei. La moment nu se determinad afectarea
sistemicd a sangelui. Se externeaza la domiciliu cu recomanddri pentru
continuarea tratamentului conservativ ambulator.

In luna aprilie 2025 se spitalizeaza repetat cu clinica de infectie
respiratorie — pneumonie parahilari bilaterald. In cadrul investigatiilor:
Hemoleucograma (Leucocite: 28,2 10°%/L, Eritrocite: 4,22 10'%/L, Hemoglobina:
12,3 g/dl, Hematocrit: 36,3 %, Limfocite: 21,2 %, Monocite: 6,6 %, Neutrofile:
70,2 % [neseg-20] Eozinofile: 2 %); VSH: 22 mm/h; Alaninaminotransferaza:
136,1 U/L; Aspartataminotransferaza: 107,6 U/L; Bilirubina directa: 0,6
pmol/L; Bilirubina totald: 9,9 umol/L; Creatinina in ser: 50 pmol/L; Glucoza:
6,7 umol/L; Lactat dehidrogenaza: 309 U/L; Magneziu: 1,02 mmol/L; Potasiu:
4,81 mmol/L; Proteina totald: 68,2 g/L; Sodiu: 139 mmol/L; Ureea: 5,2
mmol/L; APTT: 21,0 sec.; Fibrinogen (Fibrinogen sec: 7,3 sec., Fibrinogen:
2,497 g/L); INR: 1,17; Protrombina dupa Quick: 68,7 %; Determinarea
Imunoglobulinei A, ELISA: 1,77 mg/ml [HIPRO]; Determinarea
Imunoglobulinei E totala, ELISA: < 20,0 (N < 90) IU/ml [HIPRO];
Determinarea Imunoglobulinei G, ELISA: 7,4 mg/ml [HIPRO]; Determinarea
Imunoglobulinei M, ELISA: 1,19 mg/ml [HIPRO]; D-Dimer: 1,49 mg/L;
Determinarea PCR: 37,8 (Ref. Value 0,1-2,8) pg/ml [HIPRO]; D-Dimer: 1,48
mg/L; Determinarea antistreptolizinei-O: 163,9 (Ref. Value 0,0-200,0) Ul/ml
[HIPRO]; Determinarea factorului reumatic: < 5,0 (Ref. Value 0,0-30,0) IU/ml
[HIPRO]; Determinarea PCR: 48,1 (Ref. Value 0,1-2,8) pg/ml [HIPROJ;
Procalcitonin (PCT): 0,24 ng/ml.
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Reesind din evolutia clinicéd se indica bronhoscopia cu scop diagnostic:
Concluzie: Coardele vocale simetrice. Traheia intubatd cu videobronhoscop 5,3
mm. Intubarea traheei libera. Mucoasa congestionata. Inelele simetrice, rigide.
Carina piramidali. In lumenul bronhiilor principali si segmentari bilateral
foarte multd sputd tulbure, vascoasa, lipicioasd, albicioasa, care formeaza
dopuri. Lumenul bronhiilor permeabil liber pe tot parcursul. Mucoasa pe tot
parcursul cu congestie, usor se traumeaza, cu semne de atrofie pe alocuri.
Osateumurile bronhiilor cu contractia adecvatd. A fost colectat continut
endobronsial pentru analizd bacteriologica. S-a efectuat lavaj al bronhiilor cu
sol. Aminocapronici 5 % si sol. Dioxidini bilateral cate 2,0 ml bilateral.
Concluzie endoscopica: endobronsitd cataral-purulentd II-III bilaterala.
Investigarea bacteriologicd a lichidelor bronsice: Candida albicans; Flora
comensala a cailor respiratorii superioare.

Evaluarea imagisticd in dinamica — Radiografia cutiei toracice: Volumul
pulmonar obisnuit la moment comparativ cu radiografia precedenta — Desenul
pulmonar insaracit, infiltratia peribronho-vasculara. Hilul drept largit evident,
omogenizat. Pe dreapta infrahilar se atestd suspiciune la infiltratia pneumonica
in stadiul de rezorbtie incompleta. Sinusurile pleurale libere. ICT — 0,42.

Concluzie: Bronhopneumonie pe dreapta in stadiul de rezorbtie
incompletd? Bronsitd. Bronsiolitd obliterantd pe dreapta? Se recomanda de
efectuat CT pulmonar pentru concretizarea diagnosticului (fig. 1, fig. 2).
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Fig.1 Radiografia toracelui. Fig.2 Tomografia toracelui.
Pneumonie parahilara bilaterala. Limfadenopatie parahilara bilaterala.

Prezenta afectiunii fungice pulmonare este suspectd pentru prezenta
imunodeficientei, astfel a fost investigat prin imunofenotipare limfocitara:
Leucocite — 11,9x10° (refer. 4,5-13,5), Limfocite — 3,7x10° (refer. 1,5-6,5), B
limfocite CD19+CD3 — 3 % (refer. 12-20), T limfocite CD3+CD19 — 86 %
(refer. 66-76), T helperi CD3+CD4+CD8 — 59 % (refer. 33-41), T
citotoxice/supresori CD3+CD8+CD4 — 23 % (refer. 27-35), Kileri naturali
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CD16+CD56 — 8 % (refer. 9—16). Indicele imunoreglator: CD4/CD8 — 2,6
(refer. 1,0-1,4) si (CD4+CD8)/CD3 — 1,0 (refer. 0,87-1,1), Compliment C3*:
203 (refer. 75-135) si Compliment C4*: 59,7 (refer. 9-36).

Concluzie — Deficit de linie B (CD19+) — sugestiv pentru
hipoimunoglobulinemie sau deficit partial de maturare B (trebuie corelat cu
IgG/IgA/IgM serice). Dominantd T-helper (CD4) cu raport CD4/CD8 crescut
— raspuns imun proinflamator. NK usor redusi — pot diminua clearance-ul viral
si tumoral, dar nu este critic daca restul imunitatii functioneaza.

Profilul sugereaza: raspuns imun celular activat (CD4+, raport
CD4/CD8 crescut), deficit relativ de celule B (poate fi tranzitoriu), activare
complement — compatibil cu proces inflamator acut.

Pacientul este consultat de medicul specialist reumatolog, se exclude
patologia autoimuna si este Indreptat catre oncopediatru in legdtura cu marirea
dimensiunilor ganglionilor limfatici abdominali, este indicat repetarea CT
torace si abdominal si biopsia ganglionilor limfatici abdominali/mediastinali.

CT torace + contrast (evaluare in dinamica) — date imagistice sugestive
pentru noduli pulmonari solizi in S9 pe dreapta si S5 pe stanga. Bronsita.
Limfadenopatie mediastinala si hilara supracentimetricad — posibil modificari in
cadrul limfomului? In rest absenta modificarilor patologice in regiunea
toracelui si mediastinului.

CT abdomen + contrast (evaluare in dinamicd) — date imagistice
sugestive pentru prezenta formatiunii chistice septate intralienale.
Hepatosplenomegalie de grad moderat. Limfadenopatie difuza retroperitoneald
supracentimetrica si modificari osteosclerotice la nivelul corpului vertebral L1
si L2 — in cadrul limfomului? (Fig. 3, Fig.4)

b
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Fig.3 CT abdominal. Limfadenopatie

oo Fig.4 CT abdominal. Formatiune chisticd
mezenterica difuzd

lienala. Modificéri parenchimatoase.

Diagnosticul de etapaa fost: Limfadenopatie mediastinala si
mezentericd. Limfom? Copil frecvent bolnav (Pneumonii recidivante frecvente,
cu evolutie trenantd) Sindrom hipertermic prelungit. (38,4-38,6C).
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Imunodeficientd (confirmata prin imunofenotipare limfocitard). Afectare
hepatosplenica - hepatosplenomegalie. Chist lienal. Modificari osteosclerotice a
corpului vertebral L1-L2 (posibil in cadrul limfomului). Retard staturo-
ponderal.

Fig.5 Aspect intraopearator.
Laparatomie mediana superioara.
Limfadenopatie mezenteriald difuza.
Formatiune de folum
(limfadenopatie)

Acest diagnostic a servit drept indicatie pentru interventie chirurgicald —
Laparatomie. Revizia organelor abdominale Biopsie de ganglion/tumor
abdominal (Fig.5).

Rezultatul histologic — Limfom Hodgkin. Pacientul a fost transferat in
Sectia specializata pentru tratament specializat.

In concluzie, epidemiologia indica clar ci imunodeficienta la copii este
un factor de risc major pentru limfoame, influentdnd atat probabilitatea
aparitiei cat si distributia subtipurilor. Aceasta relatie puternica justifica
vigilenta sporitd in monitoriz area copiilor cu imunodeficiente cunoscute pentru
semne de limfom si, invers, investigarea imunologicd atentd a oricarui copil
care se prezintd cu un limfom “atipic” (varsta foarte mica, asociere cu infectii
neobisnuite, istoric familial sugestiv).
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SISTEMUL FAGOCITAR LA COPIL

Hincu Cristina'?, Efros Dorina®?, Tomacinschii Cristina’?, Adam Ianos’,
Selevestru Rodica', Sciuca Svetlana’”?
!Clinica Pneumologie Departamentul Pediatrie Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica Pneumologie

Rezumat

Sistemul fagocitar include atit granulocite (neutrofile, eozinofile si
bazofile), cat si fagocite mononucleare (monocite si macrofage tisulare). Aceste
celule recunosc si ingera particulele mari, elimind microorganismele si le
prezinta celulelor sistemului imunitar adaptive. Tulburarile clinice mostenite si
dobéndite ale functiei fagocitare rezultd din defectele uneia sau mai multor
etape implicate 1n distrugerea microbiana.

Scopul lucrarii este evaluarea paraclinicd de prima linie a copiilor
internati cu infectii respiratorii severe in diagnosticul posibil de
imunodeficienta primara (IDP).

Materiale si metode: S-a preconizat un studiu de diagnostic posibil al
IDP initiat cu examinarea paraclinica a copiilor frecvent bolnavi internati in
sectiile Institutului Mamei si Copilului. Preclucrarea datelor si analizele
statistice au fost efectuate cu programa Epi Info.

Rezultate: Examinarea hemoleucogramei recomandate de prima linie n
diagnosticul posibil de IDP la copiii din studiu au relatat diferente
semnificative intre loturile de varsta conform valorilor medii ale limfocitelor (F
stat = 2,94, p<0,05) si mai putin dupa valorile medii ale leucocitelor (F stat =
1,05, p>0,05), neutrofilelor (F stat = 2,26, p>0,05).

Concluzii: Evaluarea sistemului fagocitar la copiii cu infectii recurente
este prima linie 1n diagnosticul pesibil de imunodeficiente primare.

Cuvinte cheie: Sistemul fagocitar, copil, Imunodeficiente primare
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THE PHAGOCYTIC SYSTEM IN CHILDREN

Hincu Cristina®?, Efros Dorina'?, Tomacinschii Cristina’?, Adam Ianos’,
Selevestru Rodica', Sciuca Svetlana’?
IState University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
Department of Pediatrics,
2 IMSP Mother and Child Institute, Clinic of Pulmonology, Chisinau, Republic
of Moldova

Summary

The phagocytic system includes both granulocytes (neutrophils,
eosinophils, and basophils) and mononuclear phagocytes (monocytes and tissue
macrophages). These cells recognize and ingest large particles, eliminate
microorganisms, and present them to cells of the adaptive immune system.
Inherited and acquired clinical disorders of phagocytic function result from
defects in one or more steps involved in microbial killing.

The aim of this study is the first-line paraclinical evaluation of children
hospitalized with severe respiratory infections, in the context of a possible
diagnosis of primary immunodeficiency (PID).

Materials and Methods: A diagnostic-oriented, observational study
was conducted at the Mother and Child Institute, targeting frequently ill
pediatric patients admitted to various clinical departments with severe
respiratory infections. The study was initiated with first-line paraclinical
evaluations, including basic hematological, biochemical, and immunological
parameters, to assess the possibility of an underlying primary
immunodeficiency. Data preprocessing and statistical analysis were performed
using Epi Info software.

Results: The complete blood count (CBC), recommended as a first-line
investigation in the possible diagnosis of primary immunodeficiency (PID),
revealed significant differences in mean lymphocyte counts across age groups
in the study population (F-stat = 2,94, p<0,05). In contrast, less pronounced
differences were observed in mean leukocyte counts (F-stat = 1,05, p>0,.05)
and neutrophil counts (F-stat = 2,26, p>0,05), which did not reach statistical
significance.

Conclusions: Phagocytic system evaluation in children with recurrent
infections is a key step in the diagnosis of potential primary
immunodeficiencies. Early identification of abnormalities in innate immune
function is essential for guiding further diagnostic steps and improving clinical
outcomes.

Keywords: Phagocytic system, child, primary immunodeficiencies
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Introducere

Sistemul fagocitar include atat celule din seria granulocitara (neutrofile,
eozinofile si bazofile) cat si fagocite mononucleare (monocite si macrofage
tisulare). Neutrofilele si fagocitele mononucleare au functii principale comune,
inclusiv recunoasterea si ingerarea particulelor mai mari de 0,5um intr-o
veziculd cunoscutd sub numele de fagosom, eliminarea microorganismelor si
prezentarea lor celulelor sistemului imunitar adaptiv. Fagocitele participa in
principal la raspunsul imun inndscut, dar ajutd si la initierea imunitatii
dobandite. Astfel, sistemul fagocitar joacad un rol esential nu doar in eliminarea
microorganismelor patogene, ci si in indepartarea celulelor imbatranite, lezate
sau aflate in proces de apoptoza, contribuind astfel la mentinerea homeostaziei
tesuturilor [25].

Neutrofilele asigurd suportul efector rapid si eficient al sistemului
imunitar innascut. Acestea circuld in fluxul sanguin doar aproximativ 6 ore, dar
la intalnirea cu semnale chemotactice specifice, adera la endoteliul vascular si
transmigreaza in tesuturi. Acolo, neutrofilele fagociteaza si distrug microbii,
acestea elibereazd semnale chemotactice care recruteaza un numar mai mare de
neutrofile si atrag celulele dendritice, aldturi de alti factori esentiali pentru
initierea raspunsului imun adaptativ [19]. Acestea se afld adesea in prima linie
de aparare Tmpotriva infectiilor. Neutrofilele, cunoscute si sub denumirea de
leucocite polimorfonucleare, sunt generate in celulele stem hematopoietice ale
maduvei osoase. Se estimeaza ca zilnic sunt produse aproximativ 1.000—
1.500%108 neutrofile pe litru de sange, iar durata lor medie de viata este de 7-10
zile. Doar 2-5% din neutrofilele produse intrd in circulatie, in timp ce restul
raméan in rezervorul de stocare al maduvei osoase [1, 10].

Neutrofilele au un rol esential in medierea inflamatiei acute si in
protectia gazdei impotriva agentilor patogeni microbieni. Pentru ca aceasta
functie compensatorie sa fie eficientd, este necesara producerea unui numar
suficient de neutrofile In maduva osoasi, precum si mobilizarea si migrarea
adecvata a acestora 1n circulatie si catre locul infectiei.

Monocitele reprezinta un tip de leucocite care derivd din celulele
progenitoare ale maduvei osoase. Monocitul face parte din raspunsul imun
innascut si are rolul de a regla homeostazia celulard, in special in contextul
infectiilor si inflamatiilor. Acestea reprezintd aproximativ 5% din celulele
nucleate circulante in sangele adult normal. Monocitele se contin Intr-un numar
mai mic in sdnge comparativ cu neutrofilele, variind intre 500 si 1000 pe
microlitru de sange [1].

Timpul de injumaétatire al monocitelor circulante este de aproximativ
una pand la trei zile. Acestea migreaza din maduva osoasd in sadnge si se
infiltreaza in tesuturile afectate, proces denumit diapedeza, pentru a combate
patogenii. Monocitele functioneaza atat ca fagocite, ingerand microorganisme
si celule deteriorate, cat si ca celule prezentatoare de antigen, activand astfel
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raspunsul imun. Monocitele care migreazd din circulatic in tesuturi se
diferentiaza si se maturizeaza in macrofage. Acestea sunt celule rotunde, cu un
nucleu caracteristic in forma de rinichi si un diametru cuprins intre 25 si 30 pm.
Odatd maturate, monocitele pot da nastere unor tipuri specializate de
macrofage, in functie de localizarea tisulard, precum histiocitele (in tesutul
conjunctiv), celulele microgliale (in sistemul nervos central) sau osteoclastele
(In os), de reguld, acestea 1si maresc dimensiunea. Monocitele produc diverse
citokine care joacd un rol esential in recrutarea altor celule ale sistemului
imunitar, modularea raspunsului inflamator si restabilirea homeostaziei,
facilitdnd astfel procesele de vindecare tisulara [9].

Cum am mentionat anterior, in timpul reactiilor inflamatorii monocitele
patrund 1in tesuturile extravasculare si se diferentiazd in celule numite
macrofage, care, spre deosebire de neutrofile, supravietuiesc in aceste tesuturi
perioade indelungate. Asa dar, monocitele sanguine si macrofagele au doua
etape ale aceleiasi linii celulare care este adesea numita sistemul fagocitar
mononuclear.

Macrofagele indeplinesc mai multe roluri importante in apararea gazdei:
produc citokine care induc si regleaza inflamatia, ingereaza si distrug microbii,
indeparteaza tesutul mort si initiazd procesul de reparare a tesuturilor.
Macrofagele sunt, de asemenea, celule efectoare importante atdt in bratul
mediat celular, cat si in bratul umoral al imunitatii [1].

Macrofagele sunt celule importante ale sistemului imunitar innascut.
Ca toate celulele imune, macrofagele sunt derivate dintr-o celuld stem
hematopoietica pluripotentd din maduva osoasa. De la mijlocul gestatiei, pe tot
parcursul vietii, macrofagele sunt prezente in toate tesuturile jucind un rol
fundamental in mentinerea echilibrului tisular [14].

Macrofagele rezidente pot ramane in tesuturi ani de zile, in timp ce
altele recircula prin tesuturile limfoide secundare, unde pot functiona ca celule
prezentatoare de antigen. Dezvoltarea macrofagelor este promovata de factorul
de stimulare a coloniilor de macrofage. Acestea se diferentiaza in subpopulatii
celulare distincte, In functie de localizarea tisulard, sub influenta semnalelor
specifice emise de celulele rezidente ale fiecarui tesut [1, 5].

Celulele dendritice sunt derivate din celulele stem hematopoietice
pluripotente din maduva osoasd. Acestea apartin unui grup de celule
prezentatoare de antigen care includ celulele B si macrofagele. Celulele
dendritice functioneazd ca celule santineld in sistemul imunitar si sunt
distribuite 1n tot corpul, inclusiv 1n piele, sangele periferic, mucoase, tesuturile
interstitiale limfoide si zonele de tesut non-limfoid ale corpului [26].

Celulele dendritice raspund la microorganismele patogene prin
producerea de numeroase citokine care indeplinesc doua functii principale:
initiaza inflamatia si stimuleaza raspunsurile imune adaptive. Prin identificarea
germenilor si interactiunea cu limfocitele, in special cu celulele T. Celulele
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dendritice sunt o punte importantd intre imunitatea innascutd si cea adaptiva
[1].

Celulele dendritice sunt un set distinct de celule dendritice amiotrofice
distribuite In multe tesuturi ale corpului, care se diferentiazd fie de precursorii
mieloizi, fie de cei limfoizi. Celulele dendritice mieloide sunt prezente in
epiderma, mucoase si zone cu celule T ale organelor limfoide secundare.
Celulele dendritice limfoide sunt limitate la tesuturile limfoide secundare.
Celulele dendritice care exprimd molecule MHC clasa II migreaza catre
ganglionii limfatici prin intermediul sistemului limfoid care transporta antigen.
Acolo ele supraregleaza moleculele costimulatoare necesare pentru activarea
celulelor T (CD40, CD80, CDS86). in ganglionii limfatici, acestea apar ca celule
dendritice interdigitante in paracortex si sunt foarte eficiente in prezentarea
antigenului catre celulele T CD4+ naive [5].

Eozinofilele reprezintd aproximativ 2—5% din totalul leucocitelor si fac
parte din linia granulocitara comund cu neutrofilele, bazofilele si monocito-
macrofagele. Un numar de eozinofile in sangele periferic de pana la 500
celule/uL (<0,5x10%L) este, in general, considerat in limite normale. Nivelurile
diurne variazd invers proportional cu nivelurile plasmatice de cortizol: picul
apare noaptea, iar valoarea minima dimineata [15]. Eosinofilele sunt abundente
in infiltratele inflamatorii ale reactiilor de hipersensibilitate de tip imediat si
tardiv, contribuind la multe dintre procesele patologice din bolile alergice [1].
Granulele lor contin un nucleu cristaloid de proteina bazicd, care poate fi
eliberata prin exocitozd, nimicind mai multi agenti patogeni, deasemenea
distrug parazitii extracelulari, inclusiv helmintii. Eozinofilele recunosc tintele
prin intermediul anticorpilor legati, in special IgE, de care se leagad prin
intermediul FceRIl. Degranularea eozinofilelor este declansata de ligarea
FceRII sau FcyRII. Granulele contin, de asemenea, fosfataze, histaminaza si
aril sulfataza, care reduc reactiile inflamatorii [5].

Scopul acestei cercetéri este de a studia subiectul erorilor indscute de
imunitate in populatia pediatricd, implimentarea chestionarii active conform
criteriilor propuse de Fundatia Jeffrey Modell copiilor cu afectiuni respiratorii
severe pentru cresterea suspiciunii unui diagnostic posibil de imunodeficienta
primard. Evaluarea paraclinica a copiilor internati cu infectii respiratorii severe
recomandate unui diagnostic posibil de imunodeficienta primara.

Materiale si metode.

In cercetare au fost intervievati 181 copii si mamele lor internati in
sectia de Pneumologie si Chirurgie Septica din cadrul IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Chisindu, Republica Moldova pe parcursul anilor 2022-2023, cu
varsta medie 2,81+0,26 ani cu intervalul de la 3 luni — 17 ani.

Au fost chestionate prin interviu direct mamele copiilor internati cu
infectii severe. In mare parte, chestionarul s-a bazat pe cele 10 semne de alarma
conform Jeffrey Modell Foundation (JMF) sugestive pentru suspectarea
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copiilor cu IDP [7, 8]. Luand in considerare criteriile JMF, IDP se poate
suspecta la pacientul care indeplineste cel putin 2 din 10 semne.

Examinarile microscopice evaluate la copiii din studiu au constat in
numararea la microscop.

Preclucrarea datelor si analizele statistice au fost efectuate cu ajutorul
programei Epi Info.

Rezultate si discutii.

Cercetarea a continuat cu rezultatele examindrilor microscopice de
prima linie si care raman a fi cele mai accesibile in randurile populatiei
generale. Ludnd 1n consideratie particularitatile de varstd in pediatrie,
ulterioarele analize statistice au fost efectuate pe loturi in functie de varsta.

Evaluate au fost leucocitele, neutrofilele si limfocitele din
hemoleucograma.

Numirul leucocitelor la copiii sugari este egald cu 8,43+0,37x10%1 (cu
valori minime de 3x10%1 si maxime de 20x10%1), la copiii anteprescolari
numdrul leucocitelor este egal cu 9,34+0,54x10%1 (minim — 4x10%1, maxim —
26,3x10%1), la copiii prescolari numarul leucocitelor este egal cu
8,78+0,6x10%1 (minim — 4,2x10%1, maxim — 18,2x10%1) si la copiii scolari
numdrul leucocitelor este egal cu 8,05+0,55x10%1 (minim — 4x10%1, maxim —
16,2x10°/1); F stat = 1,05, p>0,05 (figura 1).

Evaluarea functiei neutrofilelor trebuie si Inceapd cu numaratoarea
leucocitelor, cu formula leucocitara si studiile morfologice. Diagnosticul de
neutropenie ciclicd necesita inregistrati multiple a valorilor absolute a
neutrofilelor de doua-trei ori pe saptamand, timp de cel putin patru-sase
sdptamani [7, 8]. Diagnosticul de neutropenie congenitald severa (sindromul
Kostmann) se stabileste printr-un numar de neutrofile sub 0,5x10%L de mai
multe ori [7, 8]. Analiza maduvei osoase este utild pentru a exclude productia
insuficienta cauzatid de neoplazie sau alte cauze, si pentru a documenta alte
anomalii, cum ar fi sindromul Kostmann (blocarea de maturare tipicd) .

In cazul in care neutropenia si anomaliile morfologice au fost excluse,
evaluarea ar trebui sa fie directionata citre teste care sd ofere informatii despre
functia neutrofilelor prin flow citometrie [7, 8)]. Calea de explozie oxidativa a
neutrofilelor poate fi depistatd prin testul cu nitroblue tetrazolium sau prin
testul citometric de flux, acesta din urma fiind un test mai sensibil.

in studiul realizat numarul neutrofilelor la copiii sugari este egald cu
4,10+0,25x10%/1 (cu valori minime de 0,18x10%1 si maxime de 11,4x10°/1), la
copiii anteprescolari numarul neutrofilelor este egal cu 5,2+0,47x10%/1 (minim —
0,93x10%1, maxim — 26,3x10%/1), la copiii prescolari numarul neutrofilelor este
egal cu 5,3£0,58x10%1 (minim — 2,1x10%1, maxim — 12,7x10%1) si la copiii
scolari numarul neutrofilelor este egal cu 4,6£0,57x10%1 (minim — 2x10%1,
maxim — 13,6x10%1); F stat = 2,26, p>0,05 (figura 1).
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Numirul limfocitelor la copiii sugari este egald cu 3,54+0,19x10%1 (cu
valori minime de 0,51x10%1 si maxime de 11,4x10°/1), la copiii anteprescolari
numirul limfocitelor este egal cu 3,4+0,23x10%1 (minim — 0,87x10%1, maxim —
10,33x10°/1), la copiii prescolari numdrul limfocitelor este egal cu
2,77+0,22x10%1 (minim — 0,86x10%1, maxim — 5,29x10%/1) si la copiii scolari
numirul limfocitelor este egal cu 2,61£0,25x10%1 (minim — 0,16x10%1, maxim
—5,19x10%/1); F stat = 2,94, p<0,05 (figura 1).

mg/dl
12

Leucocite Neutrofile Limfocite

OSugari B1-3 ani 03-7 ani mScolari

Figura 1. Evaluarea leucocitelor, neutrofilelor si limfocitelor la copiii
din studiu

Atunci cand se evalueaza pacientii cu suspiciune de imunodeficientd
celulard, este foarte importantd analiza atentd a numarului total de leucocite si a
formulei leucocitare, adaptate standardelor pe varste. Limfocitopenia severa
(<3.000/mm?) este o constatare deosebit de importanta la sugari si, daca este
confirmatd prin testari repetate, trebuie efectuata imediat o evaluare
imunologicd. Un neajuns al utilizarii numarului scdzut de celule T la sugar ca
screening pentru anomalii ale dezvoltarii celulelor T este cd nu identifica
pacientii cu sindromul Omen, care Inregistreaza un numar normal sau ridicat de
celule T in ciuda imunodeficientei celulare severe [7, 8]. In plus, celulele T
circulante pot fi, de asemenea, observate in cazul unei deficiente severe ale
imunitatii celulare ca rezultat al incorporarii celulelor T materne, care prezinta
celule cu memorie predominant CD45RO+ (comparativ cu celulele T naive
CD45RA+ gasite la sugarii sanatosi), dar care nu confera protectie copilului [7,
8].

Tulburérile clinice mostenite si dobandite ale functiei fagocitelor rezulta
din defecte ale uneia sau mai multor etape majore implicate in distrugerea
microbiand. Aceste tulburdri se pot realiza la una dintre etape: aderenta,
chemotaxie, ingestie , degranulare sau  producerea  de oxidanti microbicizi.
Pacientii cu tulburdri mostenite prezintd de obicei in copilarie infectii
bacteriene si fungice recurente, rebele sau neobisnuite si, de obicei, nu este
dificil de determinat dacé acestea sunt in afara limitelor normale [22].
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Leucopenia este o reducere a numdrului de leucocite circulante
la < 4000/mcL (<4x10°L). Care rezulti din sciderea uneia sau mai multor
subclase de leucocite, de obicei, este consecinta unui numaér redus de neutrofile
circulante, desi poate contribui si un numar redus de limfocite, monocite,
eozinofile sau bazofile. Leucopenia la pacienti se asociaza frecvent cu o
capacitate imunitara redusa [5, 21].

Neutropenia este definitd ca un numar absolut de neutrofile mai mic de
2500x10%L la nou-nascuti, sugari si un numar mai mic de 1500x10¢/L la copii
mici, copii mai mari si adulti. In ceea ce priveste copiii afro-americani, aceasti
limita variazd intre 1000 si 1500x10%L. Conform numaérului absolut de
neutrofile, neutropenia este clasificatd ca usoara in valori cuprinse intre 1000—
1500x10%/L, moderatd in valori cuprinse intre 500-999x10%L si severd in
valori <500x10%/L.

Severitatea si frecventa infectiilor sunt invers corelate cu numaérul
absolut de neutrofile si direct cu prelungirea in timp a neutropeniei. Pe de alta
parte, riscul de infectie este mai mare atunci cand neutropenia este cauzata de o
scadere a productiei de celule in seria mieloidd din maduva osoasi, in
comparatie cu neutropenia din cauza distrugerii lor in sangele periferic [12, 10].

Neutropenia, include in sine o posibilitate largd de diferentiere, care se
stabileste in baza mai multor factori cauzali cum ar fi o tulburare primara de
productie in maduva osoasa, deficientd genetica sau deficienta ciclicd. Cauze
suplimentare ale neutropeniei primare includ tulburdri maligne de insuficienta
medulara sau neoplasme hematologice infiltrative.

Neutropenia, 1n majoritatea cazurilor este de etiologie secundarad
implicind cauze extrinseci ale maduvei, cum ar fi boli autoimune, chimioterapie
citotoxicd sau maladii si infectii supresive, chiar si antibioticele pot fi toxice
pentru neutrofile. Neutropenia multifactoriald nu este ceva neobisnuit, fiind
observata ca exemplu la pacientii care urmeaza chimioterapie sistemicad si mai
multe antibiotice cu spectru larg de actiune [23].

Limfocitopenia se refera la un numar total de limfocite mai mic
de 1000/mcL (< 1x10%L) la adulti si mai mic de 3000/mcL (<3x10°%/L) la copii
sub 2 ani. La varsta de 6 ani, limita inferioard a valorilor normale este de
1500/mcL (1,5%10%L).

Limfocitele sunt componente esentiale ale imunitatii celulare si includ
celulele T, celulele B si celulele natural killer (NK), toate fiind detectabile in
sangele periferic. Dintre acestea, aproximativ 75% sunt celule T, 20% celule B,
iar 5% celule NK. Intrucat limfocitele constituie intre 20 si 40% din totalul
leucocitelor, limfopenia poate ramane nediagnosticatd dacd este evaluat doar
numarul total de leucocite, fara efectuarea unui test diferential al formulei
leucocitare.

Limfocitopenia poate fi de origine ereditara sau dobandita. Forma
ereditard este cel mai frecvent asociatd cu imunodeficientele primare si cu
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afectiuni care afecteazd productia limfocitard, precum sindromul Wiskott-
Aldrich, deficitul de adenozin deaminaza si deficitul de purin nucleozid
fosforilaza. Aceste tulburari pot duce atdt la o productic inadecvatd de
limfocite, cat si la distrugerea accelerata a celulelor T.

Limfocitopenia dobanditd poate apdrea secundar unei varietdti de
afectiuni, incluzand subnutritia proteico-energeticd, infectiile virale, precum
(HIV, COVID-19, virusul Epstein-Barr), boli autoimune, malignitati si
medicamente citotoxice sau imunosupresoare [10, 13].

Leucocitoza reprezintda o crestere a numarului de leucocite
corespunzatoare varstei. Numarul de leucocite care depaseste 11.000 celule/pL
la adulti este considerat leucocitoza, iar un numar de leucocite mai mare de
100.000 celule/pL este denumit hiperleucocitoza.

Valorile normale ale numarului de leucocite variaza in functie de varsta
si rasi. In general, leucocitoza fiziologici este mai pronuntati la sugari
comparativ cu adultii. In perioada copilariei si adolescentei, limfocitele sunt
celulele predominante in frotiul de sange periferic, in timp ce la varsta adulta,
neutrofilele devin populatia leucocitara majoritara.

Valorile leucocitelor adecvate varstei sunt urmatoarele: nou-nascuti —
13.000 pana la 38.000 celule/pL; copiii de la nastere pana la 2 saptimani —
5000 pana la 20.000 de celule/uL; copii la 1 an — 6000 pana la 17.500
celule/uL, copii la 10 ani — 4500 pana la 13.500 celule/uL; adulti — 4500 pana
la 11.000 celule/uL [17].

Leucocitoza poate fi o reactie la diverse procese infectioase, inflamatorii
si, in anumite cazuri, fiziologice cum ar fi stresul, exercitiile fizice sau o
procedurd chirurgicala. Aceastd reactie este mediatd de mai multe molecule
care sunt eliberate sau suprareglate ca raspuns la evenimente stimulatoare.
Aceste molecule includ factorul de stimulare a coloniilor de granulocite,
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite si macrofage, ligandul c-kit,
molecule de adeziune ca CD11b/CD18 si diverse citokine cum ar fi IL-1, IL-3,
IL-6, IL-8, factorul de necroza tumorald. Obiectivul reducerii numarului de
leucocite este gestionarea patologiei subiacente [6].

Neutrofilia reprezintd o crestere a numarului absolut de neutrofile in
sangele periferic, depasind peste doua deviatii standard (DS) valoarea medie
caracteristica persoanelor sandtoase, adica, >9,5x10%L. Etiologia neutrofiliei
include o varietate de factori fiziologici si patologici.

Neutrofilia fiziologica este observatd in sarcind, travaliu si la nou-
nascuti. Neutrofilia poate rezulta din rate ridicate de eliberare a neutrofilelor
din maduva osoasd, modificari ale marginatiei endoteliale sau a migratiei
extravasculare, sau o combinatie a acestor mecanisme.

Cele mai frecvente cauze declansatoare a neutrofiliei includ: efortul fizic
intens, socurile electrice, starile emotionale, varsaturile, convulsiile, tahicardia
paroxistica si injectia cu epinefrina.
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In cadrul neutrofiliei adevirate, eliberarea acceleratd a neutrofilelor din
maduva osoasd in circulatie poate avea loc fie brusc, prin mobilizarea
rezervelor medulare granulocitare ca raspuns la endotoxinele bacteriene,
corticosteroizi, etiocolanolone, fie progresiv, prin cresterea sustinutid a ratei
granulocitopoiezei, observatd 1n conditii precum infectiile persistente,
inflamatiile cronice sau neoplaziile.

Nivelul neutrofiliei este rezultatul echilibrului dintre rata de productie si
rata de mortalitate a neutrofilelor [11, 21].

Monocitoza este definitd ca un numar absolut de monocite mai mare de
1,0 x10%L la adulti si mai mare de 3,5 x10%L la nou-ndscuti. Monocitoza este
asociatd cu numeroase afectiuni datoritd rolului lor in_inflamatiile si infectiile
acute si cronice, afectiunile imunologice, reactiile de hipersensibilitate si
repararea tesuturilor [18].

O reactie leucemoidd monocitara este definitd ca un numar de monocite
>30% dintr-un numar de leucocite mai mare de 30.000/uL [16].

Eozinofilia reprezintd un nivel crescut de eozinofile in sénge, peste
limita superioara a normalului, este frecvent observata la copii. Aceasta poate fi
clasificata fie ca eozinofilie absoluta, marcata de un numar de eozinofile care
depaseste 500 de celule pe microlitru in sange, fie ca eozinofilie relativa,
caracterizatd prin eozinofile care constituie peste 6% din numarul total de
leucocite. Nivelurile de eozinofile din sangele periferic variaza in functie de
varsta, limitele superioare de referintd fiind mai mari la copiii mai mici. Exista
mai multe categorizari ale tulburarilor eozinofilice , una adoptata pe scara larga
fiind cea a Grupului de lucru international cooperativ pentru tulburari
eozinofile (ICOG-EO). Acest sistem de clasificare imparte eozinofilia periferica
in trei categorii: usoard (500-1499 celule/microL), hipereozinofilie moderata
(1500-5000 celule/microL) si hipereozinofilie severa (>5000 celule/microL).
Eozinofilia se poate manifesta in diverse forme: tranzitorie, episodica sau
persistentd. Desi eozinofilia usoara sau tranzitorie este observatd relativ
frecvent in populatia pediatricd, aceasta este in general nesemnificativa clinic.
In schimb, eozinofilia marcata si persistenti este mai putin frecventa si ar trebui
sd necesite o evaluare clinicd suplimentara [3].

Actualizarea recentd a ICOG-EO specificd faptul cd termenul
,persistent” trebuie utilizat pentru hipereozinofilia documentatd in cel putin
doud examinari la un interval de minim doua saptamani [4].

Bazofilia este definitd ca un numar absolut de bazofile mai mare de
0,15x10% L in sange. Bazofilia nu este o constatare frecventd in singele
periferic. Aceastd afectiune se manifestd cel mai frecvent ca un mecanism
reactiv asociat cu eozinofilie si un numar absolut de bazofile care depaseste 200
celule/uL. Sunt stabilite intervale diferite in functie de laborator si de populatia
locald. Bazofilele sunt esentiale in raspunsul imun al organismului, in special in
reactiile alergice si infectiile parazitare. Afectiunile asociate cu bazofilia includ
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leucemia mieloidd cronica, tulburarile mieloproliferative, reactiile de
hipersensibilitate, tulburdrile inflamatorii si anumite infectii. Cresterea
bazofilelor poate aparea, de asemenea, tranzitoriu ca raspuns la diversi factori
declansatori, cum ar fi alergiile sau stresul [24].

Limfocitoza este definita ca un numar de limfocite mai mare de 8000/uL.
la copiii mici si mai mare de 4000/uL la adolescenti si adulti. Avand in vedere
compozitia fondului limfocitar circulant, este extrem de important si se
defineasca ce subseturi de limfocite (celule T, celule B sau celule NK) sunt
suprareprezentate sau subreprezentate atunci cand existd o tulburare cantitativa.
Cauzele limfocitozei la copii includ infectia, medicamentele, tireotoxicoza si
tulburarile limfoproliferative.

Cele mai frecvente infectii care cauzeazd limfocitoza sunt virusul
Epstein-Barr (EBV) si Citomegalovirusul. La copiii mici, infectia cu EBV se
prezinta frecvent ca o infectie a cdilor respiratorii superioare, dar la adolescenti
si adultii tineri poate duce la febra glandulara acuta cu faringita, splenomegalie,
limfadenita si limfocitoza reactiva profunda [20, 13].

Concluzii.

1. Examinarile microscopice de prima linie ale hemoleucogramei ramén a fi
cele mai accesibile in randurile populatiei generale.

2. Examinarea hemoleucogramei recomandate de prima linie n diagnosticul
posibil de IDP la copiii din studiu a relatat diferente semnificative intre loturile
de varsta conform valorilor medii ale limfocitelor (F stat = 2,94, p<0,05) si mai
putin dupa valorile medii ale leucocitelor (F stat = 1,05, p>0,05), neutrofilelor
(F stat =2,26, p>0,05).
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NEW BIOMARKERS IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF
NEONATAL INFECTIONS IN RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

Victoria Grosu
Department of Pediatrics, Public Institution "Nicolae Testemitanu" State
University of Medicine and Pharmacy of the Republic of Moldova

Introduction. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) and neonatal respiratory
distress syndrome (nRDS) are major complications in preterm infants, often
resulting in long-term health issues. Identifying reliable biomarkers for these
conditions is crucial for improving clinical outcomes. Infectious diseases are a
predominant cause of childhood death. Neonatal infection in particular remains
a common tragedy, with ~7 million cases and ~700,000 deaths per year,
currently accounting for 40% of mortality in those under 5 years of age (Hanich
Talebi et.all.2025).

Objective: to summarize contemporary evidence on the use of circulating
immunological biomarkers in the diagnosis of secondary immunodeficiencies
and to identify promising biomarkers for use in personalized management in
neonates.

Material and methods: The study was analytical, based on a review of the
scientific literature from the PubMed and Google Scholar databases, published
between 2018 and 2023.

Rezults. Studies have highlighted potential biomarkers and mechanisms
involved in their pathogenesis. Endothelin-1 (ET-1) is a promising biomarker
for predicting BPD, as it is associated with bronchoconstriction and pulmonary
hypertension, with elevated levels indicating early risk in preterm infants with
nRDS. Interleukin-6 (IL-6) is another significant biomarker, with higher serum
levels correlating with BPD development, underscoring the role of
inflammation in lung injury. Oxidative stress is also critical, as preterm infants
have immature antioxidant defenses, leading to increased lung tissue damage.
Specifically, neonatal APCs typically produce less proinflammatory
(interleukin-1f [IL-1B], TNF-a) and T helper 1 (Thl) promoting cytokines (IL-
12p70, type 1 IFN), but equal or greater amounts of Th17 promoting cytokines
(IL-23, IL-6) compared with adult cells. Robust neonatal production of IL-6
induces a physiological hepatic acute phase response at birth, including
induction of mannose binding lectin (MBL), C-reactive protein (CRP), and
LPS-binding protein (LBP) that rise in the first week of life, possibly broadly
enhancing resistance to infection, and contributes to healing of tissues injured
during birth. Conclusion. Biomarkers diagnosis in lung lesions in newborn
children has a major diagnostic value for preventing infant mortality and
evolution newborn management.

Keywords: biomarkers, bronchopulmonary dysplasia, neonatal respiratory
distress syndrome
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Bl @ s de Suspiciune

COPII

. v pentru Imunodeticentele Primare

Imunodeficientele Primare (|DP) produc la copil si adulti infectii care recidiveaza frecvent si, in general, sunt
greu de tratat. Una din 500 de persoane este afectata de una dintre Imunodeficientele Primare cunoscute.
Daca tu sau cineva cunoscut tie este afectat de doua sau mai multe dintre urmatoarele Semne Sugestive,
vorbeste cu un doctor despre posibila prezenta a unei Imunodeficiente Primare nediagnosticata.

Patru sau mai multe otite noi intr-un an

Doua sau mai multe sinuzite severe intr-un an

Antibioterapie orala cu durata de peste doua luni cu efect minim
Doua sau mai multe pneumaonii intr-un an

Crestere insuficienta

Infectii cutanate profunde sau abcese recurente de organ

Afte bucale sau infectii cutanate fungice persistente

Necesitatea tratamentului antibiotic intravenous pentru vindecarea infectiilor .

Doua sau mai multe infectii profunde, inclusiv septicemii

OQCVONOGCCURAWN-

Istoric familial pozitiv (boli asemanatoare in familia largita).

Copilaria este perioada in care se scrie alfabetul imunitatii -
un limbaj pe care medicii trebuie sa-I inteleaga si sa-1 ocroteasca.




