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SINDROMUL
WISKOTT - ALDRICH

Sindromul Wiskott-Aldrich este o imunodeficienta primara care im-
plica ambele limfocite T si B . In plus, celulele sanguine care ajuta
in controlul sédngerarii, numite trombocite sau plachete, sunt si ele
afectate. Forma clasica a sindromului Wiskott-Aldrich are un tablou
caracteristic care include o tendinta crescuta la sdngerare ca urma-
re a numarului redus de trombocite, infectii recurente bacteriene, vi-
rale sau fungice si eczeme ale pielii. Prin identificarea genei respon-
sabile pentru aceasta boala, se pot recunoaste si formele usoare de
boala exprimate numai prin anumite simptome prezentate mai sus.

DEFINITIE

In 1937 Dr. Wiskott a descris trei frati cu numar scdzut de trombocite
(trombocitopenie), diaree cu striuri de sange , eczema si infectii otice re-
curente. Saptesprezece ani mai tarziu, in 1954, Dr. Aldrich a demonstrat
cé acest sindrom se transmite recesiv X-linkat. In anii 1950 si 1960 a fost
stabilit tabloul clinic al acestei imunodeficiente iar sindromul Wiskott-Al-
drich a fost adaugat pe lista cu imunodeficiente primare. Sindromul Wis-
kott-Aldrich (WAS) este o imunodeficienta primara in care sunt afectate
ambele limfocite T si B. Celulele responsabile de controlul séngerarii,
numite trombocite, sunt de asemenea sever afectate.

in forma sa clasica WAS are un tablou caracteristic ce include:

1. Tendinta crescuta la sangerare cauzata de reducerea semnificativa
a numarului de trombocite.

2. Infectii recurente cu bacterii, virusuri si fungi.
3. Eczeme ale pielii
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Tn plus, urmérirea pe termen lung a relevat o incidenta crescut& a tumori-
lor maligne, incluzand limfoame si leucemii si o incidenta crescuta a unei
mari varietati de boli autoimune la mulii dintre pacientii cu WAS .

WAS este determinat de mutatii la nivelul genei care produce o proteina
numita Proteina Sindromului Wiskott-Aldrich (WASP). Gena WASP este
localizata pe bratul scurt al cromozomului X . Majoritatea acestor mutatii
sunt “unice”. Aceasta Tnseamna ca aproape fiecare familie are mutatia sa
caracteristica a genei WASP. Daca mutatia este severa si interfereaza
aproape complet cu abilitatea genei de a produce proteina WASP, paci-
entul are forma clasicd, cea mai severd de WAS. in contrast, daca prote-
ina WAS se produce totusi intr-o anumita cantitate, pacientii vor avea o
forma mai blanda de boala.

PREZENTARE CLINICA

Prezentarea clinica a WAS variaza de la pacient la pacient. Anumiti pa-
cienti prezinta toate cele trei manifestari clasice, incluzand scaderea
numarului de trombocite cu sangerare, imunodeficienta cu infectii si
eczema. Alti pacienti prezinta doar scaderea numarului de trombocite
(trombocitopenie) si sangerare. in trecut pacientii care aveau doar sca-
derea numarului de tombocite erau diagnosticati ca avand o boala diferi-
ta numita trombocitopenie X-linkata (XLT). Dupa identificarea genei WAS
s-a realizat ca ambele boli, adica WAS si trombocitopenia X-linkata sunt
produse prin mutatii ale aceleiasi gene si de aceea exista forme clinice
diferite ale aceleiasi boli. Primele manifestari clinice ale WAS pot sa apa-
ra curand dupa nastere sau sa se dezvolte in primul an de viata. Aceste
prime semne clinice sunt reprezentate de oricare manifestare din triada



@

ﬂdi] Sindromul Wiskott - Aldrich

clinica clasica incluzand sangerarile din cauza numarului mic de trombo-
cite, rash cutanat pruriginos si descuamativ sau eczema si / sau infectii
datorate imunodeficientei.

TENDINTA LA SANGERARE

Numarul scazut de trombocite (trombocitopenie) cu un diametru mic re-
prezinta carcteristica esentiala a tuturor pacientilor cu WAS. Deoarece
WAS este singura boala in care se intdlnesc trombocite mici, eviden-
tierea lor este un test util pentru diagnosticul acestei boli. Sangerarile
la nivelul pielii, cauzate de trombocitopenie, pot produce pete mici rosii
sau violacee numite petesii sau mai mari, constituind echimozele. Baietii
afectati pot prezenta scaune cu striuri de sange (in special in perioada de
sugar), sangerari gingivale si nazale prelungite. Hemoragia intracraniana
este o complicatie primejdioasa si unii medici recomanda pentru sugarii
cu un numar foarte mic de trombocite (< 15.000) purtarea unei casti in
vederea protejarii capului de traumatisme, padna cand numarul de trom-
bocite creste datorita tratamentului administrat.

INFECTIILE

Datorita unui deficit profund al functiei limfocitelor T si B, infectiile sunt
frecvente in forma clasica de WAS si pot implica toate tipurile de mi-
croorganisme. Aceste infectii sunt localizate la nivelul tractului respirator
superior si inferior precum otita medie, sinuzita si pneumonia. Infeciiile
mai severe precum septicemia (infectia sangelui), meningita si infectiile
virale severe sunt mai putin intalnite. Foarte rar pacientii cu WAS clasic
pot dezvolta pneumonie cu Pneumocystis jiroveci (carinii). Si pielea se
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poate infecta cu variate bacterii ca rezultat al gratajului intens de la ni-
velul zonelor cu eczema. De asemenea o infectie virala a pielii numita
molluscum contagiosum se poate intalni frecvent in WAS.

ECZEMA

Eczema este frecvent intalnita la pacientii cu WAS clasic. La sugari, ec-
zema se poate prezenta ca dermatita severa de scutec sau poate fi ge-
neralizata, la nivelul corpului si / sau extremitatilor. La baietii mai mari
eczema poate fi localizata la nivelul plicilor din regiunea anterioara a co-
tului, incheieturii mainii, gatului si in regiunea posterioara a genunchilor
sau poate cuprinde toata pielea. Deoarece eczema este extrem de pruri-
ginoasa , baietii afectati se scarpina pana sangereaza, chiar si in timpul
somnului. In cazuri extreme eczema poate determina o inflamatie a pielii
atat de intensa incat baietii ,radiaza” caldura in mediul Tnconjurator si
au dificultati Tn mentinerea unei temperaturi normale a corpului. La unii
pacienti eczema poate fi usoara sau chiar lipseste.

MANIFESTARILE AUTOIMUNE

O problema frecvent observata la sugarii ca si la adultii cu WAS este
incidenta ridicata a simptomelor “autoimune — like”. Cuvantul “autoimun”
descrie conditiile care sunt rezultatul dereglarii sistemului imun ce reac-
tioneaza impotriva unei parti a propriului corp. Printre cele mai frecvente
manifestari autoimune observate la pacientii cu WAS este un tip de infla-
matie a vaselor sanguine (vasculita) asociat cu febra si rash cutanat al
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extremitatilor - uneori agravat de exercifiul fizic. O alta boala autoimuna
este anemia produsa de anticorpii care distrug propriile globule rosii ale
pacientului (anemie hemolitica). Scaderea numarului de tombocite poate
fi accentuata prin autoimunitate ca urmare a producerii de anticorpi care
distrug trombocitele ramase (numita PTIl sau purpura tombocitopenica
idopatica). Anumiti pacienti prezinta o boala generalizata caracterizata
prin febra inalta in absenta infectiei, asociata cu tumefactii articulare,
ganglionare, inflamatie renala si simptome digestive precum diareea. In-
flamatia anumitor vase de sange (vasculite) din muschi, inima, creier sau
alte organe interne pot sa apara ocazional si determina o paleta larga de
simptome. Aceste manifestari autoimune pot dura numai cateva zile sau
pot aparea periodic de-a lungul a multor ani si pot fi dificil de tratat.

MALIGNITATILE

Malignitatile (cancerul) pot sa apara in copilarie, in adolescenta sau la
adultii cu WAS. Majoritatea acestor malignitati implica limfocitele B, re-
zultédnd limfoame sau leucemie.

DIAGNOSTIC

Datorita spectrului mare de manifestari, diagnosticul Sindromului Wisko-
tt — Aldrich (WAS) trebuie luat in considerare la orice baiat care prezinta
sangerari si echimoze neobisnuite, trombocitopenie congenitald sau cu
debut precoce si trombocite mici. Trombocitele cu anomalii caracteris-
tice, numar scazut si talia mica, sunt aproate intodeauna prezente in
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sangele de cordon ombilical la nou- nascut. Cel mai simplu si util test
pentru diagnosticul WAS este numaratoarea trombocitelor si determina-
rea cu atentie a dimensiunii acestora. Trombocitele din WAS sunt in mod
semnificativ mai mici decat trombocitele normale. La copiii mai mari de 2
ani, se pot identifica o varietate de anomalii imunologice utile in sustine-
rea diagnosticului. Anumite tipuri de anticorpi din ser sunt in mod carac-
teristic scazuti sau absenti la baietii cu WAS. Ei au in mod frecvent nivele
scazute de anticorpi fata de antigenele grupelor de sange (izohemaglu-
tinine; anticorpi impotriva tipurilor A sau B de globule rosii) si nu reusesc
sa produca anticorpi impotriva anumitor vaccinuri care contin polizahari-
de sau zaharuri complexe cum sunt vaccinurile Tmpotriva Streptococcus
pneumonie (Pneumovax). Testele cutanate care evidentiaza functia lim-
focitelor T pot fi negative iar testele de laborator pentru functia limfocite-
lor T pot fi anormale. Diagnosticul este confirmat prin demonstrarea sca-
derii sau absentei proteinei WAS in celulele sanguine sau prin prezenta
unei mutatii la nivelul genei WASP. Aceste teste se efectueaza in cateva
laboratoare specializate si necesita sange sau alte fragmente tisulare.

MODUL DE TRANSMITERE

WAS se transmite recesiv X-linkat. Numai baietii sunt afectati de aceasta
boala. Deoarece este o boala ereditara transmisa recesiv X-linkat, pot
exista frati sau unchi materni (fratele mamei pacientului) cu boala si-
milara. Este posibil ca istoricul Tntregii familii sa fie negativ din cauza
dimensiunii mici a familiei sau aparitiei unei noi mutatii. Este cunoscut
faptul ca la aproape o treime dintre pacientii diagnosticati cu WAS boala
este consecinta unei noi mutatii produsa in timpul conceptiei. Daca in-
tr-o familie data se cunoaste precis mutatia genei WASP, este posibila
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efectuarea diagnosticului prenatal pe celulele ob{inute prin amniocenteza
sau biopsie de vilozitati corionice.

TRATAMENT

Toti copiii cu boala cronica severa necesita suportul parintilor si familiei.
Necesitatile parintilor cu baieti suferind de WAS si deciziile pe care ei
trebuie sa le ia pot fi coplesitoare. Progresele inregistrate in nutritie i
terapia anti- microbiana, utilizarea profilactica a substitutiei cu imunoglo-
buline si transplantul medular au ameliorat semnificativ prognosticul de
viata al pacientilor cu WAS. Datorita pierderii crescute de sange, anemia
prin deficit de fier este frecvent Intalnita si deseori reclama suplimentarea
fierului.

Prezenta simptomelor de infectie impune efectuarea de teste specifice
in vederea identificarii etiologiei bacteriene, virale sau fungice, necesara
pentru alegerea celui mai eficient tratament antimicrobian. Deoarece pa-
cientii cu WAS au un raspuns anticorpic anormal la vaccinuri si la diferite
microorganisme, profilaxia infectiilor prin substitutie cu imunoglobuline
este indicata pacientilor care sufera de infectii bacteriene frecvente.Tre-
buie retinut faptul ca, daca pacientul are un numar redus de trombocite,
mulii specialisti vor recomanda administrarea intravenoasa de imunoglo-
buline deoarece injectiile administrate subcutan pot produce sangerari
cutanate superficiale si profunde. Substitutia cu imunoglobuline este in
mod particular importanta la pacientul splenectomizat.

Eczema poate fi severa si persistenta, necesitdnd ingrijire constanta.
Imbaiatul excesiv trebuie evitat deoarece poate produce uscarea pielii si
agravarea eczemei. Uleiurile de baie trebuie folosite in timpul imbaierii
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iar apoi se recomanda aplicarea de mai multe ori pe zi de creme emo-
liente, pe zonele uscate ale pielii sau pe cele cu eczema. Cremele cu
corticoizi aplicate pe zonele cu inflamatie cronica sunt adesea folositoa-
re, dar utilizarea lor excesiva trebuie evitata. Nu trebuie aplicate pe fata
cremele cu corticosteroizi puternici ca de exemplu steroizii florinati. Daca
consumul anumitor alimente agraveaza eczema si daca se cunoaste ca
pacientul prezinta alergii alimentare trebuie ca alimentele raspunzatoare
sa fie excluse din alimentatie.

Transfuzia de trombocite este indicata daca numarul de trombocite este
foarte mic sau pacientul sdngereaza. De exemplu, daca o séngerare se-
rioasa nu poate fi oprita prin masuri conservatoare, se recomanda efec-
tuarea de transfuzie trombocitara. Hemoragiile intracraniene necesita
administrarea urgenta de trombocite. Indepartarea chirurgical& a splinei
(un organ limfoid abdominal care “filtreaza sangele”) a fost utilizata la
pacientii cu WAS si a reusit sa corecteze numarul scazut de trombocite
sau trombocitopenia in peste 90% din cazuri. Splenectomia nu vindeca
alte manifestari ale WAS si trebuie utilizata numai la pacientii cu trombo-
citopenie severa, necontrolabila prin alte metode. Administrarea de doze
mari de imunoglobulina dupa splenectomie poate creste considerabil nu-
marul trombocitelor la baietii cu WAS. Splenectomia creste succestibili-
tatea pacientilor cu WAS pentru anumite infectii, in special septicemie si
meningita, cauzate de bacterii incapsulate cum sunt Streptococus pneu-
monie ori H. influenzae. Daca s-a apelat la splenectomie, este imperativ
necesara profilaxia antibiotica si posibil, substitutia cu imunoglobulina,
potential pentru tot restul vietii, Tn vederea prevenirii infectiilor severe.

Manifestarile autoimune ale bolii pot necesita tratament cu medicatie
care realizeaza supresia sistemului imun al pacientului. Doze mari de
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imunoglobulina si corticosteroizi sistemici pot corecta aceste probleme
dar este important ca dozele steroizilor sa fie reduse, cat de rapid cu pu-
tinta, la cel mai mic nivel la care simptomele sunt controlate.

Asemenea tuturor copiilor cu imunodeficiente primare care afecteaza
limfocitele T si / sau limfocitele B, baietii cu WAS, nu trebuie sa primeas-
ca vaccinuri cu virusuri vii atata timp cat exista posibilitatea ca acestea sa
produca boala. Complicatiile varicelei pot fi prevenite printr-un tratament
precoce, imediat dupa expunere, cu droguri antivirale, doze mari de imu-
noglobulina sau ser hiper-imun pentru Herpes Zoster.

Singurul tratament curativ permanent pentru WAS este transplantul me-
dular sau transplanatul de celule stem din séngele de cordon iar cau-
tarea unui donator identic HLA, trebuie luata in considerare cat mai re-
pede dupa ce diagnosticul de WAS a fost stabilit. Deoarece pacientii cu
WAS mai au o functie reziduala a limfocitelor T, in ciuda imunodeficientei
lor, este necesara utilizarea de medicamente imunosupresoare si / sau
iradiere totala a corpului in vederea condifionarii (pregatirii) pacientului
inainte de transplant. Daca baiatul afectat are frati sanatosi din aceeasi
parinti, intreaga familie trebuie sa fie testata pentru a se identifica un
eventual donator inrudit si HLA identic. Rezultatele transplantului medu-
lar de la donator Tnrudit si HLA identic in WAS sunt excelente, cu o rata
de succes (vindecare) de 80-90%. Transplantul medular este tratamentul
de electie pentru baietii cu semne clinice semnificative pentru WAS. De-
cizia de a realiza un transplant medular de la un donator inrudit si HLA
compatibil la pacientii cu forme clinice mai usoare, cum este trombocito-
penia izolata, este mult mai dificila si trebuie discutata cu un imunolog cu
experienta. Rezultatele transplantului medular de la donator neinrudit si
identic HLA (MUD) s-au imbunatatit substantial in ultimele doua decenii.
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Transplantul medular de la donator neinrudit si complet compatibil HLA
ofera astazi rezultate similare celui Tnrudit si compatibil, daca este reali-
zat Tnainte de varsta de 5-6 ani si inainte de a avea complicatii importan-
te cum sunt infectiile virale sau cancerul. Rata de succes a transplantului
medular de la donator neinrudit si compatibil scade cu varsta, facand
dificila decizia transplantului la adolescentii sau aduliii cu WAS. Celulele
stem din cordonul ombilical, complet sau partial identice au fost utilizate
cu succes pentru reconstituirea sistemului imun si corectarea anomaliilor
trombocitare la cativa pacienti cu WAS si poate fi luata in considerare in
cazul in care nu este disponibil un donator compatibil si Tnrudit sau nein-
rudit. Spre deosebire de rezultatele excelente ale transplantului compa-
tibil HLA, transplantul medular haploidentic (de la unul dintre parin{i ca
donator) ofera rezultate mai slabe.
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PROGNOSTIC

Cu trei decenii in urma Sindromul Wiskott-Aldrich clasic era una dintre
cele mai severe imunodeficiente primare, cu o speranta de viata de doar
2-3 ani. Desi raméane in continuare o boala serioasa in care pot sa apara
complicatii amenintatoare de viata, majoritatea baietilor afectati ajung la
pubertate si varsta de adult, avand o viata productiva si isi intemeiaza
propriile familii. Cei mai in varsta pacienti transplantati medular au peste
20 — 30 de ani si par sa fie vindecati , fara a dezvolta cancer sau boli
autoimune.
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