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IMUNODEFICIENTA
COMUNA
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Imunodeficienta Comuna Variabila este o boala caracterizata prin
nivele scazute ale imunoglobulinelor serice (anticorpi) si o suscep-
tibilitate crescuta la infectii. In cele mai multe cazuri nu se cunosc
cauzele genetice ale nivelelor scazute ale imunoglobulinelor serice.
Este o forma relativ frecventa de imunodeficienta, de unde si ter-
menul “comun”. Gradul deficientei si tipul imunoglobulinelor serice
deficitare, precum si evolutia clinica, variaza de la pacient la paci-
ent, de unde si termenul “variabil”.

DEFINITIE

Imunodeficienfa Comuna Variabila ( CVID ) este o boala caracterizata
prin nivele scazute ale imunoglobulinelor serice (anticorpi) si o suscep-
tibilitate crescuta la infectii. Cauza exacta a nivelelor scazute ale imu-
noglobulinelor serice ( anticorpi ) este de obicei necunoscuta. Este o
forma relativ frecventa de imunodeficienta, de unde si termenul “comun”.
Gradul deficientei si tipul imunoglobulinelor serice deficitare, precum si
evolutia clinica, variaza de la pacient la pacient, de unde si termenul
“variabil”. La unii pacienti sunt scazute atat IgG cat si IgA iar la altii sunt
scazute toate cele trei tipuri majore de imunoglobuline ( 1gG, IgA si IgM
). De asemenea, semnele si simptomele clinice variaza de la severe la
usoare. Primele infectii repetate si neobisnuite pot sa apara devreme in
copilarie, la varsta de adolescent sau de adult. Majoritatea pacientilor nu
sunt diagnosticati inainte de a treia sau a patra decada a vietii. Aproxima-
tiv 20% dintre pacienti prezinta simptomele bolii sau sunt diagnosticati cu
imunodeficienta inainte de varsta de 16 ani.
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Datorita debutului relativ tarziu al simptomelor si diagnosticului, alte
nume care au fost folosite pentru aceasta boala includ : “agamaglobuli-
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nemia dobandita“, “agamaglobulinemia cu debut la adult®, "hipogamaglo-
bulinemia cu debut tardiv®. Termenul de “imunodeficienta dobandita“ este
in prezent folosit referitor la sindromul cauzat de virusul AIDS (virusul
HIV) si nu trebuie folosit pentru persoanele cu CVID deoarece cele doua

boli sunt foarte diferite.
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Cauzele bolii sunt In mare masura necunoscute, desi studii recente au
dovedit implicarea unui mic grup de gene la unii pacienti. Cercetarile
din ultimele decenii, efectuate pe celulele sistemului imun la pacientii cu
CVID, au relevat o serie de anomalii ale limfocitului. Cei mai multi paci-
enti par sa aiba un numar normal de limfocite B, dar acestea nu reusesc
sa se matureze la stadiul de plasmocite capabile sa produca diferitele
tipuri de anticorpi sau imunoglobuline. Al{i pacienti prezinta deficiente ale
limfocitului T-helper necesar pentru un raspuns anticorpic normal. Un al
treilea grup de pacienti au un numar excesiv de limfocite T citotoxice,
desi rolul acestor celule in boala este neclar.

Atat barbatii cat si femeile pot avea CVID. Unii pacienti au simptome din
primii ani de viata, in timp ce multi dintre ei nu prezinta simptome pana
in a doua sau a treia decada a vietii, sau chiar mai tarziu. Cei mai mul-
ti pacienti cu CVID prezinta infectii recurente ale urechilor, sinusurilor,
nasului, brongiilor si plaméanilor. Cand infectiile pulmonare sunt severe
si apar in mod repetat, arborele bronsic se poate deteriora permanent,
dezvoltand o afectiune cronica a bronsiilor (caile aeriene) care provoa-
ca largirea si cicatrizarea acestor structuri. Aceasta afectiune poarta nu-
mele de bronsiectazie. Organismele responsabile de aceste infeciii sunt
bacteriile Tntalnite in mod obisnuit in randul populatiei si care determina
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frecvent pneumonii (Haemophilus influenzae, pneumococi si stafilococi).
Scopul tratamentului infectiilor pulmonare este de a preveni recurentele
acestora si deteriorarea cronica a tesutului pulmonar.

Tusea persistenta de dimineata, cu sputa galbena sau verzuie, poate
sugera prezenta unei infeciii cronice sau a bronsiectaziilor (largirea, ci-
catrizarea si inflamatia bronsiilor).

Pacientii cu CVID pot, de asemenea, prezenta marirea in volum a gan-
glionilor limfatici de la nivelul gatului, toracelui sau abdomenului. Cauza
exacta nu se cunoaste, dar marirea ganglionilor limfatici se poate datora
infectiei, unei disfunctii imune, sau ambelor. Similar, marirea splinei este
frecvent intalnita ca si infiltrarea cu limfocite si deci marirea placilor Peyer
din intestin.

Desi pacientii cu CVID au un raspuns anticorpic redus si nivele scazute
ale imunoglobulinelor din sange (hipogamaglobulinemie) , o parte din
anticorpii produsi de acesti pacienti pot ataca propriile tesuturi (autoan-
ticorpi). Acesti autoanticorpi pot ataca si distruge celulele sanguine (glo-
bulele rosii, albe sau trombocitele). Desi la cei mai multi pacienti cu CVID
debutul bolii consta in infectii bacteriene recurente, in aproximativ 20%
din cazuri prima manifestare a deficitului imun o reprezinta nivelul scazut
al trombocitelor sau anemie severa datorata distrugerii globulelor rosii.
Autoanticorpii pot, de asemenea, cauza artrite sau boli endocrine, cum
ar fi tiroidita.

Unii pacienti cu CVID, care nu primesc substitutie optima cu imunoglu-
buline, pot prezenta inflamatii dureroase ale uneia sau a mai multor arti-
culatii. Aceasta afectiune se numeste poliartrita. In majoritatea cazurilor,
lichidul articular nu contine bacterii. Pentru a fi sigur ca artrita nu este
cauzata de o infectie tratabila, lichidul articular trebuie aspirat cu ajutorul
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unui ac si analizat in vederea identificarii vreunei bacterii. In anumite si-
tuatii, artrita poate fi cauzata de o bacterie numita Mycoplasma si poate
fi dificil de diagnosticat. Artrita tipica asociata cu CVID, poate implica
articulatiile mari, cum ar fi genunchii, gleznele, coatele si incheieturile
mainilor. Articulatiile mici (articulatiile degetelor) sunt foarte rar afecta-
te. Simptomele articulare dispar de obicei cu o0 doza adecvata de imu-
noglobuline si antibiotice. La unii pacienti, artrita poate apare in ciuda
unei doze adecvate de imunoglobulina. Anumiti pacienti cu CVID prezin-
ta simptome gastrointestinale, cum ar fi durerile abdominale, balonarea,
greata, varsaturile sau pierderea in greutate. Evaluarea atenta a orga-
nelor digestive poate dezvalui un sindrom de malabsorbtie a grasimilor
si a unor zaharuri. Daca se analizeaza o piesa din mucoasa intestinului,
obtinuta prin biopsie, se pot observa modificari caracteristice. Aceste mo-
dificari servesc unui diagnostic si tratament corecte. La unii pacienti cu
probleme digestive se poate detecta in tesutul obfinut prin biopsie sau in
scaun un mic parazit numit Giardia lamblia. Eradicarea acestui parazit
prin medicatie poate inlatura simptomele gastrointestinale.
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in cele din urmé, pacientii cu CVID pot avea un risc crescut pentru
cancer, in special cancer al sistemului limfatic, al pielii si al tractului
gastrointestinal.

Pacientii cu CVID pot sa nu prezinte modificari la examenul clinic pana
in momentul aparitiei unei complicatii. Unii pacienti pot avea splina si
ganglionii limfatici mariti. Tn cazul in care pacientul dezvolta o boala pul-
monara cronica, acesta poate avea o capacitate de efort redusa si sca-
derea capacitatii vitale (volumul de aer care poate fi inspirat voluntar in
plamani). Afectarea tractului gastrointestinal poate determina o crestere
deficitara in copilarie sau o pierdere in greutate la adulj.
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DIAGNOSTIC

CVID se suspecteaza la copiii sau adulfii care au un istoric de infectii
recurente ale urechilor, sinusurilor, bronsiilor si plaméanilor. Diagnosticul
este confirmat de nivele scazute ale imunoglobulinelor serice, I1gG, IgA si
de obicei si IgM. Pacientii care au fost imunizati (vaccinati) complet impo-
triva poliomielitei, rujeolei, difteriei si tetanosului vor avea de obicei nivele
scazute sau absente ale anticorpilor la unul sau mai multe dintre aceste
vaccinuri. Imunizarea cu alte vaccinuri, cum ar fi vaccinul pneumococic,
se face pentru a defini gradul imunodeficientei. in anumite cazuri, aceste
teste ajuta medicul sa decida daca pacientul are nevoie de substitutie cu
imunoglobuline. De asemenea se poate determina numarul si functia lim-
focitelor T prin probe de sange. Cu tehnici speciale de laborator se poate
determina daca limfocitele B pot produce anticorpi (in cultura de t{esut),
si daca limfocitele T au functie normala.

GENETICA SI MODUL DE TRANSMITERE

Datorita naturii genetice neclare a CVID, nu s-a putut defini un mod exact
de transmitere a bolii. in unele cazuri, mai multi membri ai unei familii pot
prezenta deficit al uneia sau a mai multor tipuri de imunoglobuline. De
exemplu, nu este neobisnuit ca un membru al familiei sa aiba CVID, in
timp ce un altul poate avea deficit selectiv de IgA.

In ultimii ani, s-au identificat mai multe gene ale caror mutatii se asociaza
cu CVID. Acestea includ factorul co-stimulator inductibil (ICOS) la o fami-
lie si o proteina de pe limfocitele B (CD19) la cateva familii, consideran-
du-se ca fiind raspunzatoare de formele autozomal recesive de CVID. La
aproximativ 10% dintre pacientii cu CVID s-au identificat mutatii la nivelul
receptorului celular (TACI) pentru doi factori (BAFF sau APRIL), necesari
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pentru cresterea normala si reglarea celulelor B. Rolul exact al acestor
mutatii Tn aparitia bolii nu este bine inteles deoarece ele pot fi intalnite si
la persoane cu nivele normale de imunoglobuline.

TRATAMENT

Tratamentul Tn CVID este similar cu cel al altor boli caracterizate prin
nivele scazute ale imunoglobulinelor serice. In absenta unei disfunctii
semnificative a limfocitului T sau a afectarii unui organ, tratamentul sub-
stitutiv cu imunoglobuline va ameliora, aproape intotdeauna, simptome-
le. Imunoglobulinele sunt extrase din plasma umana obtinuta de la foarte
mulfi donatori, sunt consistuite in principal din 1gG, si contin toti anticorpii
importanti prezenti la populatia normala.

Pacientii cu sinuzita cronica sau cu boli pulmonare cronice, pot necesi-
ta si un tratament indelungat cu antibiotice cu spectru larg. Daca sunt
suspectate infectii cu Mycoplasma sau Chlamidia, se indica antibiotice
specifice pentru aceste organisme. in cazul prezentei bronsiectaziilor se
recomanda terapie fizica si drenaj postural zilnic pentru a elimina secre-
tiille din plamani si bronsii.

Pacientii cu simptome gastrointestinale si malabsorbtie trebuie testati
pentru Giardia lamblia, rotavirus si alte tipuri de germeni care produc
infectii digestive.

Cea mai mare parte a pacientilor cu imunodeficienta si artrita raspund
favorabil la tratamentul substitutiv cu imunoglobuline.
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PROGNOSTIC

Tratamentul substitutiv cu imunoglobuline, combinat cu terapia cu anti-
biotice, a Tmbunatatit considerabil evolutia pacientilor cu CVID. Scopul
tratamentului este de a mentine pacientii fara infectii si de a preveni dez-
voltarea bolii pulmonare cronice. Prognosticul pentru pacientii cu CVID
depinde de gradul afectarii pulmonare si a altor organe la momentul di-
agnosticului si instituirii tratamentului substitutiv cu imunoglobuline dar
si de gradul de prevenire a infectiilor prin tratament cu imunoglobuline si
antibiotice.
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