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Imunoglobulinele cu administrare
subcutanata, in Romania

Imunodeficientele primare (IDP) cu-
prind un grup de peste 150 de boli cauzate
de defecte ale raspunsului imun, care au
drept numitor comun incapacitatea orga-
nismului de a lupta eficient impotriva mul-
titudinii de agenti infectiosi la care este
expus. Alaturi de tiparul clinic dominat de
infectii severe, recurente, IDP se asociaza
frecvent cu afectiuni autoimune, boli infla-
matorii cronice si boli limfoproliferative.

La pacientii cu IDP, riscul dezvoltarii
unei tumori maligne este cu 25% mai ridi-
cat fata de populatia generala, neoplaziile
reprezentand a doua cauza de deces prin
IDP, dupa complicatiile infectioase. IDP
aduc un real impact nefast asupra pacien-
tilor si familiilor acestora, prin morbidita-
tea semnificativa asociata si speranta de
viata redusa.

Imunodeficienta comuna  variabila
(CVID) reprezinta cea mai frecventa imu-
nodeficienta primara umorala (prin defi-
cit de anticorpi) simptomatica a adultului.
CVID afecteaza o persoana din 50.000 si
debuteaza oricand intre varsta copilariei i

reactii adverse redutabile. Ulterior, admi-
nistrarea intravenoasa a imunoglobuline-
lor (IGIV) a condus la un mai bun control al
nivelului seric de anticorpi si la reducerea
consecutiva a riscului de infectii, alaturi de
reducerea semnificativa a reactiilor adver-

sunt incluse reactiile imune de hipersensi-
bilitate imediata, IgE mediata (anafilaxie),
si cele nespecifice, de furtuna citokinica,
cauzate de degranularea nespecifica si sis-
temicé a celulelor imune. Acest eveniment
conduce, prin eliberarea de mediatori proin-
flamatori, la un tablou clinic ce poate mima
anafilaxia. Reactiile adverse frecvent asocia-
te terapiei IGIV sunt: cefalee, vertij, astenie,
febra, frison, eruptie cutanata. Ele survin la
aproximativ 29% din pacientii tratati.

Eficienta si siguranta

Anul 1991 aduce, gratie dr. Ann Gardulf,
cercetator clinician la Institutul Karolins-
ka, Suedia, poslbllltatea administrarii pro-
duselor de i pe cale subcu-

decada a patra de viata. Dorim sa
in atentie posibilitatea exprimarii clinice a
imunodeficientelor primare la varsta adul-
ta. Astfel, desi imunodeficientele primare
sunt, cel mai adesea, evidente clinic la var-
ste tinere, debutul manifestarilor la varsta
adulta nu exclude diagnosticul.

Roménia se confrunta cu o diagnostica-
re tardiva a i i si cu efec-

tanata (SCIG), cu ajutorul unor pompe care
asigura o infuzie rapida. Anul 2006 mar-
cheaza aprobarea SCIG de catre FDA (Food
and Drug Administration). Terapia SCIG
s-a dovedit o metoda sigura si eficienta si
aduce un mai bun profil de tolerabilitate
si o ameliorare a calitatii vietii comparativ
cu administrarea IGIV. Reactiile adverse in

terapiei SCIG sunt rare, acestea

tele ale lipsei de de
imunoglobuline. Terapia substitutiva cu
imunoglobuline a persoanelor cu imuno-
deficienta primara este singura strategie
salvatoare de viata. Fara indoiala, i imuno-
t pnmare sunt i

in tara noastra, iar cazurile raportate repre-
zinta doar varful aisbergului.

In lumina celor prezentate, se impune
0 mai buna cunoastere a criteriilor care ri-
dica suspiciunea de IDP (tabelul 1), ca pre-
misa a unui diagnostic corect si precoce si
0 asumare a necesitatii instituirii terapiei
corespunzatoare, de suplinire a deficitului

Tabelul 1. Criterii care ridica suspiciunea
i place s

Criteriu major
Criterii minore

Infectii severe, repetate®
Eruptie cutanata, vitiligo
Diaree cronica

Retard staturo-ponderal

survin la mai putin de 1% din cazuri. Ca ur-
mare, calea de administrare subcutanata a
imunoglobulinelor a castigat tot mai mult
teren. Romania se aliniaza, 27 de ani mai
tarziu fata de i inaugurarea SGIV oslblllta-

a SCIG (in general saptamanala) compara-
tiv cu IGIV permite mentinerea unui nivel
constant al IgG serice si are it sa

Vaccinarea pneumococica,
recomandari

§| contra

asocieze un raspuns imun antunfectms mai
eficient. In cazul IGIV, studiile de farmaco-
cinetica au demonstrat un varf al nivelului

o infectie care poate avea un debut brusc,
afectand cu precédere pacientii varstmcl si
pe cei izati. In ciuda unor

de IgG la 15 mmute, un declin
tiv la 48 de ore si o d

factori de 1'isc, aceasta boala poate afecta

ulterioara a acestuia, raportat fata de
momentul administrarii.

Complicati
ale imunodeficientelor

Anul 2018 aduce in Romania noi per-
spective terapeutice la pacientii cu angio-
edem ereditar (AE), o imunodeficienta cau-
zata de deficitul unei proteine care regleaza
activarea unei componente a imunitatii,
respectiv sistemul complement. Sub aspect
clinic, AE este caracterizat prin angioedem
izolat, recurent, potential fatal, prin edem
laringian si asfixie. Se apreciaza ca pana la
50% din persoanele cu angioedem ereditar
vor prezenta afectare laringiana in decursul
vietii. Orice persoana cu istoric personal de
angloedem izolat reculem trebuie sa se

orice p , iar Streptococcus pneumo-
niae este un agent etnolog‘lc frecvent impli-
cat in apangla pneumomel,

»

Se pare ca exista un

raspuns imun mai bun

la suprapunerea celor

13 tulpini de pneumococ,
daca PCV13 este primit

mai intai.

Vaccinarea cica

indicatii

buie administrat cel putin la cinci ani dupa
prima doza. Vaccinul pneumococic nu cau-
zeaza, in mod obisnuit, reactii adverse, insa
pot aparea dureri si/sau roseatd la locul
injectarii, febra, eruptie cutanata si reactii
alergice.

Vaccinul pneumococic conjugat 13-va-
lent (PCV13) este recomandat in
prezent pentru toti copiii cu varsta
sub cinci ani, toti adultii cu varsta
de 65 de ani i persoanele cu varsta
cuprinsa intre sase si 64 de ani cu
anumite afectiuni medicale. Vac-
cinul polizaharidic pneumococic
cu 23 de valente (PPSV23) este
recomandat in prezent pentru toti
adulm peste 65 de ani si pentru co-
piii cu varsta de doi ani si mai in
varsta si cu risc crescut de boala
ica (infectie HIV, de exemplu).

o metoda de preventie a unui tip specific
de infectie pulmonara cauzata de bacte-
ria Streptococcus pneumoniae. Exista mai
mult de 90 de serotipuri diferite de bacte-
rii pneumococice, 13 dintre acestea, cele

adreseze i i si

mai fiind acoperite de vaccin.

sa se investigheze in directia unui posibil
AE. In absenta tratamentului corespunza-
tor, atacurile de AE pot fi fatale.
Departamentul de Alergologie si Imu-
nologie al IRGH ,,Prof. dr. Octavian Fodor”
Cluj-Napoca are in evidenta peste 60 de
pacienti cu IDP. Dintre acestia, 18,03% su-
fera de AE, 72,13% prezinta CVID, 1,64% au
agamaglobulinemie Bruton, 4,92% au defi-
cit imun selectiv de IgA si 3,28% au boala

tii de administrare a lobuli pe
cale subcutanata.

Produsele de imunoglobulina admi-
nistrate pacientilor cu imunodeficiente
provin din sangele indivizilor sanatosi
care se adreseaza centrelor de transfuzii.
Acesta este testat pentru diferite infectii
virale (virusul hepatitei B si C, HIV) si, ca
urmare a obtinerii de rezultate negative,
este supus unor tehnici de inactivare vi-
rala. Toate aceste etape reduc semnificativ
riscul transmiterii de infectii virale (HIV,
West-Nile, virusurile hepatitice B, A, parvo-
virusuri) si prioni (Creutzfeldt-Jakob). Pro-
dusele de IGIV si SCIG contin predominant

Ulceratii orale
Istoric familial de

“infectii cu germeni rar incriminati sau oportunisti
(@x. Penumocystis, Aspersillus), care necesita spitalizare, terapic
parenteral, rispund incomplet la tratament, aduc complicatii
severe (determindri septice intraparenchimatoase, osteomielits,
encefalitd, meningita),

de anticorpi, ca unica metoda de 1educere

de IgG, alaturi de cantitati reduse
de IgA, precum si anticorpi izotipurile G si
M dlrec;lonap impotriva unor agenti infec-
tiosi, virali §i bacterieni.

Studiile clinice care au evaluat compa-
rativ eficienta IGIV si a SCIG au demonstrat
o eficienta similara a acestora in ceea ce
priveste preventia infectiilor, rata spitali-
zarilor pentru complicatii infectioase, ab-
i scolar sau de la locul de munca

a riscului de licatii si de a
sperantei de viata.

Terapia substitutiva cu
imunoglobuline este trata-

si necesarul in zile de terapie cu antibio-
tice. Administrarea cu frecventa mai inalta

Tabelul 2. Imunodeficientele primare prin deficit de anticorpi

a cronica. Peste 26% din pa-

Vaccinul este injectat in organism pentru
a stimula sistemul imunitar sa produca an-
ticorpi impotriva bacteriilor pneumococice.
Aceasta metoda de stimulare a sistemului
imunitar indreptata impotriva unui microb
specific se numeste imunizare.

Indicatii

Vaccinarea pneumococica trebuie luata
in id la din

cientii aflati in evidenta
cu dlagnostlcul de IDP au istoric personal
de cancer (leucemii, limfoame, cancer gas-
tric, carcinom tiroidian). Alti trei pacienti
au decedat la varste tinere (17, 24 si 48 de
ani), prin complicatii neoplazice. Toti paci-
entii cu deficit imun de anticorpi au isto-
ric personal de infectii severe, recurente.
Afectiunile alergice au fost documentate la
22,9% din pacienti, iar se

rele grupuri cu risc: adulti cu varsta peste
65 de ani, copii peste doi ani cu tulburari
cardiace sau pulmonare cronice ori paci-
enti cu boli cronice (incluzand insuficien-
ta cardiaca congestiva, diabetul zaharat,
bolile hepatice cronice, alcoolismul, car-
diomiopatia, bronsita cronica, boala pul-
monara obstmcuva cronica sau emﬁzemul,

suprapune la 19,67% din acestia.

in loc de concluz

I ientele primare inta
o adevarata povara pentru pacient si reduc
semnificativ calitatea vietii si speranta de
viata a acestora. Terapia cu imunoglohuline
pe cale subcutanata este o metoda slgura si

in
mielomul multiplu, insuficienta renala,
t de organe sau iunile imu-

nosupresoare etc.).

Contraindicatii

Vaccinul pneumococic nu trebuie ad-
ministrat la petsuane]e cu antecedente de
reactii de | i la vaccin. Si-

eficienta de tratament a i -
telor primare prin deficit de anticorpi, iar
introducerea in Romania a noilor strategii
de substitutie imuna este un pas esential
catre ameliorarea calitatii vietii, preven-
tia complicatiilor prin boala si prelungirea
sperantei de viata a pacientilor cu imuno-
pnmare

deficientelor

si vizeaza, prin nor

mfecnoase,

rantei de viata si

administrare a i

Initial,

mentul de electie al imuno- | Boala Indicatie de terapie Slmllar accesul la noile terapii care blo-
primare  prin _ substitutiva cu cheaza mecanismele patologice din angio-
deficit de anticorpi (tﬂ”d"l 2 . edemul ereditar aduce noi perspective de
DA control eficient al atacurilor de boala. Diag-
nivelului de anticorpi  pro- ienta comuna variabila DA nosticul precoce reprezinta criteriul sine
tectori, izotipul G, reducerea [peficitul selectiv de [gA* NU qua non in abordarea corecti a persoanelor
morbiditatii prin complicatii [5Gl subelaselor de 1gG Dacé existd impact clinic | ~ care sufera de imunodeficienta primara.
cresterea spe- (infectii
Hipogamaglobulinemia tranzitorie a 12
callta;u vietii. De la prima el Dr. Irena NEDELEA**,
. 12,3
linelor cu scop substitutiv in i hiperlght DA prof. dr. Diana DELEANU
indromul Wiskott- Aldri
anul 1950 si pana in prezent, V\'Skf’" Ald','d' gﬁ L. de d 5! H
medicina a parcurs pasi im- I "G
1a a pa " " . . »lullu Hatleganu”, Clu}-Napoca
portanti in ajutarea persoa- Disgenezia reticulard DA 2. de‘ & » CluNap
nelor cu deﬁﬂt de anticorpi. | Sindromul diGeorge Doar la pacientii cu nivel P Reglonal de Hepatologle
au redus de IgG sl ,Octavlan Fodor”,

fost administrate intramus-

“Terapia substitutivi cu
cular si, ca urmare a prezen- i lga a unui individ cu deficit selectiv de Igh va conduce citre un rispuns in
e

tei de agregate de imunoglo- (secretie de [gE anti-lg

4 de absenta IgA. Expus

/A 5i exprimare clinicé prin anafilaxie) directiona

caurmare a e‘(punenlm ulterioare la aceasta.
buline in produsele utilizate, *“mntrcat aceasta este o entitate tranzitorie, se recomandi monitorizarea pacientului,

provocau durere si asociau s substiutivi nefiind,

Valoarea interpretar

A trecut mai bine de un secol de la in-
troducerea electrocardiografiei, metoda
nefiind depasita pana in prezent, in ceea ce
priveste valoarea sa diagnostica. Desigur,
ecocardiografia a reprezentat un enorm
progres in materie de tehnici de explorare,
furnizand detalii structurale anatomice ale
cordului foarte pretioase, dar un bun semi-
olog, prin intermediul unui examen clinic
de finete, poate acoperi o buna parte din
detaliile furnizate de ecograf. Urmarirea in
evolu;ie a pacientului este realizata acum
pnn examinari clinice repetate, dupa ce

de o
acesteia fiind relativ costisitoare si nu in-
totdeauna la indemana.

mod obisnuit, necesar.

Patologia cardiaca este dominata in
prezent de cardiopatia ischemica. In acest
caz, electrocardiograma, fiind ugor de exe-
cutat, necostisitoare, repetabila cu usurin-
ta, executata intr-un timp minim si chiar
la intervale foarte scurte (ore) atunci cand
se suspecteazd un accident coronarian
(evaluarea in dinamica), este suverana. In
schimb, in cardiomiopatii, mult mai rare de
altfel, ecocardiografia este cea mai impor-
tanta. Chiar daca un clinician avizat deo-
sebeste clinic o extrasistola ventriculara de
una supraventriculara, poate identifica un
BAV (bloc atrioventricular) de gradul II cu
precizarea tipului Mobitz s.a., electrocar-
diograma este de neinlocuit in eval

Cluj-Napoca

3. Departamentul de Medicina Interna,
Institutul Reglonal de Hepatologle

sl Gastroenterologle , Octavlan Fodor”,
Cluj-Napoca

aritmiilor cardiace. Urechea nu poate de-
osebi o extrasistold ventriculara autentica
de una atriala cu conducere aberanta, dar
pulsul jugular, daca este bine vizibil, poa-
te permite si aceasta. Urechea poate stabili
punctul de plecare al extrasistolei ventri-
culare: daca originea este in ventricului
drept, S1 este foarte estompat; daca pleaca
din ventriculul stang, avem dedublarea de
zgomote caracteristica blocului de ramu-
ra dreapta (BRD). Amintim doar ca Wenc-

guranta vaccinului pneumococic pentru
femeile gravide nu a fost inca studiata. Fe-
meile insarcinate trebuie sa se consulte cu
medicul curant inainte de a fi vaccinate. Fe-
meile care prezinta un risc ridicat de boala
pneumococica trebuie vaccinate inainte de
aramane gravide, daca este posibil.

Cum se administreaza

Vaccinul pneumococic este adminis-
trat la adulti printr-o singura injectare. Se
prezinta sub forma de solutie lichida si se
injecteaza cei 0,5 ml lntlamuscular, in mod
tipic in mugchiul deltoid, sau

PPSV23 este, de asemenea, recomandat
pentru utilizarea la adultii cu varsta cu-
prinsaintre 19 $i 64 de ani cu tabagism cro-
nic sau la cei astmatici.

Recomandari actuale
pentru administrare
la adultii sanatosi

Pacientii care sunt sanatosi si nu au
primit niciodata vaccinul pneumococic, in
cazul in care au peste 65 de ani, ar trebui
sa primeasca primul PCV13, iar apoi, in de-
curs de sase luni pana la un an, sa primeas-
ca PPSV23. Cei care au primit deja PPSV23
ar trebui sa primeasca PCV13 aproximativ
un an mai tarziu. In cazul in care persoa-
na a primit PPSV23 cu peste cinci ani mai
devreme, aceasta ar trebui in mod esential
sa fie tratata ca si cand nu ar fi primit ni-
ciodata vaccinul, obtinand injectia PCV13,
urmata de PPSV23 dupa aproximativ sase
pana la 13 luni. In general, se pare c exista
un raspuns imun mai bun la suprapunerea
celor 13 tulpini de pneumococ, daca PCV13
este primit mai intai. Efectele adverse sunt
similare §i minime, in principal durere la
locul injectarii, oboseala, cefalee, frisoane
si durere difuza.

Dr. Petru Emil MUNTEAN
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tarea traseului

intotdeauna usoara. Difi-
cultatile sunt uneori foar-
te mari, chiar i pentru un
cardiolog cu inalta exper- |
tiza. Problemele electro-
cardiografice nu sunt usor
de |ezolvat neceslta timp

kebach a descris prin tie tipul de
BAV care-i poarta numele, conﬁlmat apoi
electrocardiografic. Practic, niciun consult
caldlologlc nu se poale dispensa de elec-

i le medicilor de

troc

si constituie
una dintre probele dificile
la examenul de medic pri-
mar cardiolog. Producato-
1ii de aparatura medicala
au venit in ajutorul prac-
ticianului, indeosebi in
ul medicilor gene-
rall;tl, incorporand un sistem de analiza
automata a traseului. Sistemul este foarte
util, dar atragem atentia ca nu sunt rare
situatiile in care interpretarea a fost ero-
nata. Dm acest motiv, consideram indicata
traseului
de un cardiolog avizat atunci cand exista
suspiciuni sau cand pe buletinul de
interpretare automata se semnaleaza
mesajul ,,anormal”.
Spre exemplificare, traseul alaturat a
fost etichetat ca flutter atrial, omitand, in

electroc:

appmvedpmduc!s, uem201669.pdf

i automate a electrocardiogramei

acelasi timp, alterarile de faza termmala
din deuvagule precordiale. Este recunoscu-
ta insa hiperdevierea axului QRS la stanga.
Deci, ori de cate ori exista o neconcordanta
intre examenul clinic i buletinul emis au-
tomat, se recomanda consultarea unui me-
dic cardiolog. Nu toate electrocardiografele
dispun de un sistem electronic de interpre-
tare la fel de performant, iar erorile de soft
nu pot fi excluse cu totul.

Conf. dr. Corneliu ZEANA

Precizare: In articolul , Tratamentul sclerozei multiple” publicat in Viata medicala nr. 24
din 15 iunie 2018 a aparut, din greseald, mentiunea ca alemtuzumab ar i fost retras de pe piatd in
2018. Medicamentul nu a fost retras, el exista pe piata.



