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INTRODUCERE

Patologia imunologicad pediatrica reprezintd, in prezent, un domeniu aflat intr-o
dinamica accelerata, atit prin cresterea frecventei cazurilor, cit si prin complexitatea
mecanismelor implicate. Dezvoltarile recente din imunologia moleculard au permis o
intelegere mai profundd a mecanismelor implicate In activarea raspunsului imun, conturand
totodatd noi directii de cercetare privind rolul diferitelor clase de imunoglobuline in initierea

si mentinerea proceselor inflamatorii.

In acest context, vasculita IgA (IgAV), cunoscuti in mod traditional sub denumirea de
purpurd Henoch—Schonlein (HSP), ocupa un loc central in patologia pediatrica, fiind cea mai
frecventd forma de vasculitd sistemica la copil. Afectiunea se caracterizeaza prin implicarea
vaselor mici, In absenta trombocitopeniei, si prin depunerea de complexe imune cu
predominanta de IgA la nivelul peretilor vasculari. Expresia clinica este variabild, incluzand
leziuni purpurice palpabile, predominant la nivelul membrelor inferioare, manifestari
articulare de tip artralgic sau artritic, simptome digestive si, nu in ultimul rand, afectare
renala cu grade diferite de severitate. Din punct de vedere epidemiologic, incidenta bolii este
estimata intre 3 si 27 de cazuri la 100.000 de copii, cu un maxim de frecventa in intervalul

de varsta 3—15 ani, majoritatea cazurilor debutand inaintea varstei de 10 ani [1-6].

In pofida interesului sustinut acordat acestei patologii, mecanismele sale patogenice
nu sunt pe deplin elucidate. Datele histopatologice si serologice sustin caracterul imun-
mediat al bolii, evidentiind depunerea de complexe imune ce contin IgA la nivel vascular,
infiltratul neutrofilic al vaselor mici, fenomenul de leucocitoclasie si o activare intensa a
cascadelor proinflamatorii. Rolul imunoglobulinei A este bine stabilit, in special in forma sa
cu deficit de galactozilare, insa implicarea altor izotipuri, in mod particular a
imunoglobulinei E, rdmane insuficient clarificatd si continud sa constituie un subiect de

interes [7, 8].

Pornind de la aceste premise, prezenta teza a fost fundamentata pe doud ipoteze de
lucru principale. Prima vizeazd rolul infectiilor recurente si al expunerii repetate la
tratamente medicamentoase in copildrie, considerate factori declansatori ai bolii prin
activarea sistemului IgA si formarea de complexe imune circulante cu depunere la nivel
vascular. Cea de-a doua ipoteza exploreaza posibilul rol patogenic al imunoglobulinei E in
cadrul HSP, in special la pacientii pediatrici cu infectii recurente, dar fard evidentd de
sensibilizare alergicd, sugerdnd necesitatea investigarii unor posibile erori inndscute ale

imunitatii.



In concordanta cu aceste directii, obiectivele lucrarii au fost orientate citre analiza
relatiilor clinico-imunologice la pacientii pediatrici cu HSP, in functie de contextul infectios,
evaluarea impactului infectiilor recurente asupra nivelurilor serice de IgE, caracterizarea
subclaselor IgA1 si IgA2 si aprecierea valorii lor diagnostice, precum si identificarea unor

potentiali biomarkeri utili in stratificarea riscului si monitorizarea evolutiei bolii.

Cercetarea a fost realizata in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore
Alexandrescu” din Bucuresti, un centru de referintd in pediatrie la nivel national, si a inclus
patru studii clinice originale: trei studii retrospective longitudinale desfasurate pe o perioada
de cinci ani si un studiu prospectiv de cohortd. Alegerea unui design mixt a urmarit depasirea
limitarilor fiecarei abordari in parte si obtinerea unei perspective cat mai cuprinzatoare

asupra dinamicii markerilor imunologici.

Din punct de vedere metodologic, componenta retrospectiva a permis analiza unui
numadr important de cazuri pe o duratd extinsd, oferind robustete rezultatelor, in timp ce
studiul prospectiv a adus un plus de acuratete prin investigarea subclaselor IgA, parametri
care nu sunt inclusi in mod curent 1n evaludrile de rutind. Desi variabilele socio-economice
nu au fost integrate in analizd, ceea ce limiteazd explorarea unor potentiali factori de
confuzie, accentul a fost plasat in mod deliberat pe corelatiile dintre parametrii serologici si

expresia clinicd a bolii.

Lucrarea este structuratd In doua sectiuni principale: o parte generala, care sintetizeaza
critic datele actuale din literatura de specialitate referitoare la HSP si la rolul
imunoglobulinelor IgA si IgE, si o parte dedicatd contributiilor personale, in care sunt
prezentate cele patru studii originale. Rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea
a trei articole in reviste internationale indexate ISI (Biomedicines IF=3,9; Antibodies
IF=4,7; International Journal of Molecular Sciences IF=4,9), contribuind astfel la

diseminarea si validarea stiintificd a concluziilor formulate.



I. PARTEA GENERALA

1. Definirea si clasificarea purpurei Henoch—Schonlein

1.1. Profilul epidemiologic si manifestari clinice

Vasculita IgA (IgAV), cunoscutd si sub denumirea clasicd de purpurda Henoch—
Schonlein (HSP), este incadrata in categoria vasculitelor sistemice non-granulomatoase ale
vaselor mici, afectand in principal arteriolele, capilarele si venulele. Conform clasificarii
elaborate de grupurile EULAR/PReS/PRINTO (Ankara, 2008), aceastd entitate apartine
vasculitelor caracterizate prin depuneri predominante de IgA. Diagnosticul se bazeaza pe
prezenta unui criteriu major obligatoriu, purpura palpabild sau petesiile, in absenta
trombocitopeniei, localizate in special la nivelul membrelor inferioare, la care se adauga cel
putin una dintre urmatoarele manifestari: durere abdominald, afectare articulara de tip
artralgic sau artritic, confirmarea histologica a unei vasculite leucocitoclastice ori

evidentierea unei glomerulonefrite proliferative cu depozite dominante de IgA [4, 5, 9, 10].

Din punct de vedere epidemiologic, frecventa bolii in populatia pediatrica este
variabild, fiind estimata intre 3 si 27 de cazuri la 100.000 de copii, cu diferente notabile intre
diverse regiuni geografice. Incidenta maxima se inregistreaza in intervalul de varstd 3—15
ani, majoritatea covarsitoare a cazurilor debutind inainte de implinirea vérstei de 10 ani. Se
remarca, de asemenea, o distributie sezoniera caracteristica, cu o incidenta crescuta in lunile
de toamna si iarna, aspect ce reflecta probabil asocierea cu infectiile respiratorii frecvente in
aceste perioade. In ceea ce priveste distributia pe sexe, existi o usoara predominanti la baieti,
raportul fiind de aproximativ 1,5:1 [6]. Expresia clinica a bolii este dominata de cateva
manifestari caracteristice. Leziunile purpurice palpabile reprezinta elementul constant, fiind
prezente practic in toate cazurile, cu localizare preferentiald la nivelul membrelor inferioare
st al regiunii fesiere, mai rar extinzandu-se la membrele superioare sau la nivel facial.
Afectarea articulara apare la aproximativ trei sferturi dintre pacienti si se manifesta, de
reguld, sub forma unei artrite sau artralgii oligoarticulare, interesand predominant
articulatiile mari; aceastd implicare este, in general, nedistructiva si autolimitanta.
Simptomatologia digestiva, prezentd la aproximativ doud treimi dintre cazuri, se exprima
prin dureri abdominale difuze si poate evolua, in situatii mai rare, catre complicatii precum

invaginatia intestinald, intalnita la un procent redus de pacienti [2, 3, 11, 12].

Afectarea renala, a carei frecventa variaza intre 20% si 55%, prezinta o paleta larga de
9 5 S 9

manifestari, de la hematurie microscopica izolata pana la forme severe de glomerulonefrita
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rapid progresiva, cu impact major asupra prognosticului pe termen lung. In mod exceptional,
pot apdrea si complicatii rare, dar potential severe, precum implicarea sistemului nervos
central prin vasculitd cerebrald, hemoragia testiculard sau afectarea pulmonara de tip

hemoragic interstitial. [4, 13-19]

1.2. Diagnosticul si tratamentul medicamentos

In prezent, nu sunt disponibile teste serologice specifice pentru diagnosticul HSP. Desi
nivelul seric al IgA total este adesea crescut, utilitatea sa diagnostica si prognostica nu a fost
confirmata in mod concludent. Contributiile recente din literatura de specialitate sugereaza
ca scaderea fractiunii IgA 1, precum si prezenta formelor deficitare de galactozilare (Gd-
IgAl), ar putea permite diferentierea intre formele de boala cu afectare renala si cele fara
implicare renala, conturand astfel directii promitdtoare pentru identificarea unor biomarkeri
specifici. Evaluarea paraclinicd este completatd prin examenul de urina, util pentru
evidentierea hematuriei si proteinuriei, ecografia abdominald, indicatd in aprecierea
complicatiilor gastrointestinale, precum si prin biopsia cutanatd sau renald, rezervata
cazurilor atipice ori celor cu manifestari incomplete [5, 15, 16, 20-22]. Examenul
histopatologic cutanat evidentiazd o vasculitd leucocitoclastica caracterizata prin depuneri
de IgA si fractiuni ale complementului (C3) la nivelul vaselor dermice de calibru mic,
identificate prin imunofluorescentd directd, cu o specificitate foarte inaltd atunci cand
rezultatele sunt corelate cu tabloul clinic. La nivel renal, biopsia indicata in formele severe
releva un tipar de glomerulonefrita mezangiald cu depuneri difuze de IgA, similar nefropatiei

IgA de tip Berger, insd integrat Intr-un context sistemic [14, 15, 21-25].

Abordarea terapeutica in HSP este in principal simptomatica si individualizatd in
functie de severitatea manifestarilor clinice. In absenta afectirii renale, managementul
constd in administrarea de analgezice, antihistaminice si masuri de sustinere. Corticoterapia
este rezervatd formelor moderate sau severe, in special in prezenta afectdrii gastrointestinale
sau renale, fara dovezi clare privind eficienta sa in prevenirea progresiei nefropatiei.
Terapiile imunosupresoare, precum ciclofosfamida, azatioprina sau micofenolatul mofetil,
sunt indicate in cazurile de nefrita cu evolutie rapid progresiva. In prezent, nu exista un
consens international unanim privind standardizarea unui protocol terapeutic in aceastd

afectiune [9, 20, 26-34].

1.3. Rolul si caracterizarea IgA in patogeneza



IgA constituie izotipul imunoglobulinic caracterizat prin cea mai intensd ratd de
sinteza zilnica la nivelul sistemului mucosal, depasind din punct de vedere cantitativ totalul
celorlalte clase de imunoglobuline. Timpul sdu de injumatatire sericd este relativ scurt, fiind
estimat la aproximativ 5—6 zile. Din punct de vedere structural si functional, IgA este
reprezentatd de doud subclase majore: IgAl, predominantd in compartimentul seric
(aproximativ 90%) si sintetizata in principal la nivelul ganglionilor limfatici regionali, si
IgA2, caracterizatd printr-o rezistentd crescutd la actiunea proteazelor bacteriene,
predominanta la nivelul mucoaselor tractului gastrointestinal distal si al arborelui respirator
inferior [4, 8, 35, 36].

Mecanismul patogenic central implicat in purpura Henoch—Schonlein este reprezentat
de alterarea procesului de O-glicozilare a IgA1, concretizatd prin hipogalactozilare (Gd-
IgAl) la nivelul regiunii hinge. Aceastd modificare structurald determind cresterea
generate, constituite din Gd-IgA1 si anticorpi specifici de tip IgG sau IgA anti-Gd-IgAl,
prezinta tropism pentru depunerea la nivelul mesaninului renal si al vaselor de calibru mic.
Depozitarea acestora conduce la activarea cascadei complementului, predominant pe calea
alternd, si la initierea unui raspuns inflamator vascular [22, 37-44].

Procesul inflamator este amplificat de eliberarea citokinelor proinflamatorii, precum
TNF-o, IL-6, IL-17 si IL-23, care contribuie la perpetuarea raspunsului imun. In paralel,
factorii de activare ai limfocitelor B, respectiv BAFF (B-cell activating factor) si APRIL (A
proliferation-inducing ligand), stimuleazd sinteza de IgA la nivelul tesuturilor limfoide

asociate mucoaselor, sustinand astfel mecanismele patogenice implicate [45, 46].



2. Rolul si caracterizarea imunoglobulinei E in patogeneza

2.1. Nivelurile serice crescute de IgE la nivelul populatiei pediatrice

IgE reprezintd izotipul imunoglobulinic caracterizat prin cea mai redusa concentratie
serica in conditii fiziologice (in general <100 UI/mL la copil, cu variatii dependente de
varstd), dar cu un potential biologic remarcabil la nivel molecular. Aceasta mediaza reactiile
de hipersensibilitate imediata (tip I) prin interactiunea cu receptorii de inalta afinitate FceRI
exprimati pe suprafata mastocitelor si bazofilelor. Din punct de vedere ontogenetic,
nivelurile serice de IgE cresc progresiv de la nastere pana la varsta adulta, atingand valori
maxime in perioada adolescentei. Cresterea concentratiilor serice de IgE (hiper-IgE),
definita prin valori >200 UI/mL la copil sau peste 1000 Ul/mL in formele severe, este
asociatd in mod clasic cu afectiuni alergice mediate IgE, precum astmul bronsic, rinita
alergica, dermatita atopica sau alergiile alimentare. Cu toate acestea, date recente evidentiaza
faptul cd o proportie semnificativd a cazurilor de hiper-IgE nu are substrat alergic
demonstrabil, caracterizandu-se prin rezultate negative la testarea alergenica. In aceste
situatii, cresterea IgE poate reflecta prezenta unor infectii parazitare, episoade infectioase
bacteriene sau virale recurente ori poate semnala existenta unor erori inndscute ale imunitatii
[7, 20, 26, 47-52].

2.2. Niveluri crescute de IgE si susceptibilitatea la infectii

Sindromul hiper-IgE (HIES) constituie o forma particulara de imunodeficienta
primara, caracterizatd prin valori extrem de crescute ale IgE (adesea >2000 Ul/mL),
susceptibilitate crescuta la infectii bacteriene si fungice recurente si manifestdri cutanate
specifice, precum eczeme sau abcese recidivante. Forma autosomal-dominanta este asociata
cu mutatii dominante negative ale genei STAT3, care altereaza calea de semnalizare JAK—
STAT si determind un deficit al rdspunsului mediat de celulele Th17, inclusiv reducerea
productiei de IL-17. Forma autosomal-recesiva, corelatd frecvent cu mutatii ale genei
DOCKS, se caracterizeaza printr-o susceptibilitate crescutd la infectii virale [53-59].

Din perspectiva imunologicd, polarizarea raspunsului de tip Th2, mediatd prin
citokine precum IL-4, IL-13 si IL-5, favorizeaza atit comutarea izotipicd a limfocitelor B
citre productia de IgE, cat si aparitia eozinofiliei. In plus, infectiile recurente, fie virale, fie
bacteriene, pot activa aceste cai Th2 independent de un mecanism alergic, explicand astfel
formele de hiper-IgE non-alergica observate la copilul cu patologie infectioasa frecventa [20,

26, 60].



In contextul HSP, dovezi recente sugereaza un posibil rol adjuvant al IgE in patogeneza, prin
mecanisme care implicd activarea mastocitelor, cresterea permeabilitatii vasculare si

amplificarea inflamatiei eozinofilice [8, 61-63].
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I1. CONTRIBUTII PERSONALE
3. Impactul infectiilor asupra caracteristicilor clinice si a corelatiilor

imunologice in purpura Henoch—Schénlein

3.1. Introducere — Ipoteza de lucru si obiective specifice

Demersul de cercetare a profilului imunologic din HSP a fost fundamentat pe ipoteza
conform careia prezenta infectiilor concomitente, inregistrate ca diagnostic secundar,
influenteazd profilul imunologic al pacientilor pediatrici cu HSP, cu impact asupra
nivelurilor serice ale imunoglobulinelor, frecventei recurentelor si conduitei terapeutice. In
acest context, au fost definite urmatoarele obiective specifice: caracterizarea epidemiologica
si clinicd a cohortei studiate; analiza comparativa a parametrilor imunologici (IgA, IgG, IgM,
C3, C4) la pacientii cu si fard infectii asociate; evaluarea dinamicii acestor markeri intre
momentul internarii si controlul efectuat la 30 de zile; precum si aprecierea performantei
diagnostice a imunoglobulinelor prin analiza curbelor ROC.

3.2. Materiale si metode

A fost realizat un studiu retrospectiv longitudinal, desfasurat pe parcursul a cinci ani
(2018-2023), in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu”
din Bucuresti. Au fost inclusi pacienti pediatrici diagnosticati cu HSP conform criteriilor
EULAR/PRINTO/PReS (Ankara, 2008), ulterior clasificati in functie de prezenta sau
absenta unei patologii infectioase concomitente la momentul internarii. Lotul final a cuprins

144 de pacienti. [64]

Analiza a vizat parametrii hemoleucogramei complete, profilul imunologic (IgA,
IgG, IgM, fractiunile complementului C3 si C4, fibrinogen), markerii inflamatori (proteina
C reactiva, procalcitonina, viteza de sedimentare a hematiilor), precum si datele clinice
relevante, incluzand distributia leziunilor cutanate, manifestarile sistemice, tratamentul
administrat si rata recurentelor. Recoltarea probelor biologice s-a realizat in doud momente:
la internare si la 30 de zile postexternare. Analiza statistica a inclus teste t pentru esantioane
perechi si independente, coeficienti de corelatie Pearson, analiza componentelor principale

(PCA) si evaluarea curbelor ROC.

3.3. Rezultate

Cohorta analizata a inclus 144 de pacienti, evidentiindu-se o distributie sezoniera

predominanta in lunile de toamna (28,47%) si iarna, in timp ce sezonul estival a inregistrat
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cea mai redusa incidentd a cazurilor si absenta formelor usoare sau a recurentelor. Din punct
de vedere clinic, localizarea initiala a purpurei a fost predominant la nivelul membrelor
inferioare, 1n special la pacientii cu antecedente de infectii respiratorii, sugerand o corelatie

intre topografia leziunilor si tipul de factor declansator.

Analiza profilului imunologic prin PCA (KMO=0,636; testul Bartlett y>=188,711;
p<0,001) a evidentiat existenta a patru componente independente. Corelatiile Pearson au
indicat asocieri pozitive moderate intre IgA si IgG, respectiv intre IgA si I[gM. La momentul
initial, aproximativ o treime dintre pacienti prezentau valori crescute ale IgA si IgM, in timp
ce cresterea IgG a fost mai putin frecventd. Evaluarea longitudinala a ardtat o crestere
semnificativa a IgG la 30 de zile la pacientii cu infectii asociate, sugerand rolul acestuia ca

marker al raspunsului imun adaptativ tardiv.

Din punct de vedere clinic, cele mai frecvente manifestari au fost afectarea articulara,
simptomatologia digestiva si implicarea renald. Formele severe s-au asociat frecvent cu
trombocitoza si hipoalbuminemie, iar toti pacientii cu HSP sever si infectie concomitenta au
prezentat afectare renald. Rata recurentelor a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
infectii asociate, episoadele recurente fiind observate exclusiv in acest subgrup. Infectia cu

streptococ beta-hemolitic de grup A a fost identificata la aproximativ un sfert dintre pacienti.

Analiza ROC a evidentiat utilitatea IgA in diferentierea pacientilor in functie de
prezenta infectiei secundare, in timp ce IgG a demonstrat o specificitate superioara in
identificarea infectiei in faza acutd. Din punct de vedere terapeutic, antibioticele au fost
administrate la peste jumatate dintre pacienti, cele mai frecvent utilizate fiind ceftriaxona si

azitromicina.

3.4. Discutii

Rezultatele obtinute sustin ipoteza conform careia infectiile concomitente
influenteaza semnificativ profilul imunologic in HSP. Cresterea IgA la pacientii cu infectie
activa reflecta activarea sistemului imun de la nivelul mucoaselor, mecanism central in
patogenia bolii, si poate explica frecventa crescuta a recurentelor in acest subgrup. Dinamica
IgG, caracterizatd prin valori initial reduse urmate de cresteri semnificative post-terapeutice,
este sugestiva pentru rolul sau in raspunsul imun adaptativ, conferindu-i o utilitate superioara

in identificarea infectiilor secundare.
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Normalizarea rapida a [gM dupa tratament confirma rolul sdu de marker al fazei acute
a raspunsului imun. Distributia sezoniera a recurentelor, cu predominanta in sezonul rece, se
coreleaza cu incidenta crescuta a infectiilor respiratorii, sustindnd ipoteza unui mecanism
declansator infectios. De asemenea, prevalenta infectiei cu streptococ beta-hemolitic de grup
A consolideaza rolul acestuia ca factor etiologic major, in concordantd cu datele din

literatura de specialitate [61, 65, 66].

3.5. Concluzii

Infectiile concomitente se asociazd cu modificdri semnificative ale profilului
imunologic, in special prin cresterea IgA si a riscului de recurentd. IgG se contureaza ca un
marker mai fidel al infectiei secundare in faza acuta, datorita dinamicii sale post-terapeutice
specifice. In acest context, instituirea antibioterapiei tintite este esentiald in cazurile cu
etiologie bacteriand confirmata. Distributia sezonierd a cazurilor si asocierea frecventad cu

infectia streptococica sustin rolul factorilor infectiosi in declansarea si evolutia HSP.
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4. Legatura dintre nivelurile crescute de IgE si erorile imune innéscute la
copiii cu infectii recurente

4.1. Introducere — Ipoteza de lucru si obiective specifice

In cadrul acestui capitol, studiul porneste de la ipoteza ca valorile crescute ale IgE la
copiii cu infectii recurente, in absenta unei sensibilizari alergice documentate, nu trebuie
interpretate exclusiv in cheia atopiei, ci pot semnala existenta unor erori inndscute ale
imunitatii. In mod particular, se are in vedere posibilitatea incadririi acestor cazuri in

spectrul sindromului hiper-IgE sau al altor forme de imunodeficienta primara [7, 20, 26, 67].

Luand in considerare aspectele anterior mentionate, obiectivele urmarite au fost
definite astfel incat sd permitd o caracterizare cat mai nuantatd a fenomenului: stabilirea
prevalentei si conturarea profilului hiper-IgE in randul copiilor cu infectii recurente; analiza
relatiei dintre nivelurile serice de IgE si parametrii hemoleucogramei complete; evaluarea
reactivitatii la alergeni specifici si identificarea proportiei de cazuri cu hiper-IgE in absenta
sensibilizarii (pan-negativitate); precum si aprecierea valorii diagnostice a IgE prin analiza

curbelor ROC.

4.2. Materiale si metode

Cercetarea a fost conceputd ca un studiu retrospectiv, incluzand un lot de 200 de
pacienti pediatrici cu infectii recurente, definite prin aparitia a cel putin doud episoade
infectioase bacteriene sau virale in ultimele sase luni. Toti pacientii au fost evaluati Intr-un
centru pediatric de referinta, respectiv Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore

Alexandrescu” din Bucuresti.

Au fost stabilite criterii de excludere riguroase, fiind omise din analiza cazurile cu
varsta sub un an, cele fara determinari complete ale IgE sau fara testare alergologica, precum
si pacientii cu antecedente de infectie COVID-19 sau test pozitiv la momentul internarii.
Distributia pe sexe a fost relativ echilibrata, cu o usoara predominanta a sexului masculin,

iar varsta medie a lotului a fost de 7,91 + 4,65 ani.

Pentru fiecare pacient s-au efectuat determinari ale IgE serice totale, interpretate in
functie de valorile de referintd corespunzatoare varstei, precum si testarea sensibilizarii la
alergeni respiratori si alimentari prin paneluri standardizate. Panelul respirator a inclus
alergeni frecventi precum polenurile (Phleum pratense, Artemisia, Ambrosia, Betula),

acarienii din praful de casa, epiteliile animale si mucegaiurile, in timp ce panelul alimentar
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a cuprins alergeni uzuali precum arahidele, alunele, graul, glutenul, soia, laptele de vaca,
oudle, pestele si crustaceele. Corelatiile dintre IgE si parametrii hemoleucogramei complete
(neutrofile, limfocite, eozinofile, bazofile, trombocite si hemoglobind) au fost analizate prin

metode statistice adecvate, respectiv coeficienti de corelatie Pearson si Spearman.
4.3. Rezultate

Analiza datelor a evidentiat faptul ca 60% dintre pacientii inclusi In studiu au prezentat
valori crescute ale IgE serice, fiind incadrati in categoria ,,pozitivi”. Intervalul valorilor a
fost larg, de la valori nedetectabile pana la valori foarte crescute, cu un maxim de 3298
Ul/mL, inregistrat la un pacient cu episod de soc anafilactic medicamentos. Un subgrup
distinct, reprezentand 8,5% din lot, a prezentat valori peste pragul de 1000 UI/mL, situatie
care ridicd suspiciunea unor patologii din spectrul hiper-IgE si impune investigatii

suplimentare.

Distributia pe grupe de varsta a aratat o concentrare mai mare a cazurilor 1n intervalul
1-5 ani, in timp ce, raportat la proportia de cazuri pozitive, grupul adolescentilor a inregistrat
cea mai mare pondere relativa. In ceea ce priveste mediul de provenienti, s-a constatat o
predominantd a pacientilor din mediul urban, unde proportia cazurilor cu hiper-IgE a fost
mai ridicatd comparativ cu mediul rural, sugerand o posibila influenta a factorilor de mediu

st a expunertii diferite.

Evaluarea sensibilizarii alergice a evidentiat faptul ca majoritatea pacientilor, inclusiv
o proportie importantd dintre cei cu valori crescute ale IgE, nu au prezentat reactivitate la
panelul standard de alergeni (atdt respirator cat si alimentar). In cazurile pozitive,
sensibilizarea a fost predominant orientata catre alergeni respiratori, in timp ce alergiile
alimentare au fost identificate exclusiv in randul pacientilor cu IgE crescut. Din punct de
vedere clinic, diagnosticele asociate au fost variate, cele mai frecvente fiind infectiile acute
ale cailor respiratorii superioare si pneumonie bacteriand, urmate patologii cu tropism alergic

precum astm, urticarie alergica si dermatitd atopica.

Analiza corelatiilor statistice nu a evidentiat asocieri semnificative intre nivelurile IgE
si parametrii hemoleucogrameli, inclusiv eozinofilele, ceea ce sugereaza ca hiper-IgE nu
reflecta in mod direct un raspuns inflamator acut. Evaluarea performantei diagnostice a IgE
a indicat o sensibilitate ridicatd, dar o specificitate moderatd, sustinand utilizarea sa ca

instrument de screening, mai degraba decat ca test confirmator.
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4.4. Discutii

Proportia ridicatd a hiper-IgE in randul copiilor cu infectii recurente, asociata cu
absenta sensibilizarii alergice la un numar semnificativ de pacienti, reprezinta unul dintre
rezultatele centrale ale studiului. Acest fapt sustine ideea ca valorile crescute ale IgE nu pot
fi explicate exclusiv prin mecanisme alergice clasice. In plus, lipsa corelatiei cu eozinofilele,
considerate markeri tipici ai atopiei, Intareste ipoteza unui mecanism diferit, independent de

raspunsul alergic conventional.

Este posibil ca infectiile recurente sd determine o activare imunologicd de tip Th2
persistentd, capabild sd mentind niveluri crescute de IgE in absenta unei sensibilizari
specifice. In acest context, hiper-IgE ar putea reflecta mai degraba un status de stimulare

imunologica cronica decat o reactie alergica propriu-zisa.

Un alt aspect relevant il constituie rolul potential al deficitului de vitamina D, frecvent
intalnit la acesti pacienti, ca factor modulator al rdspunsului imun. Asocierea dintre
hipovitaminoza D si susceptibilitatea crescutd la infectii si boli alergice este bine
documentata, iar monitorizarea si corectarea acestui deficit ar putea avea implicatii practice

in managementul acestor cazuri.

4.5. Concluzii

Rezultatele studiului sustin faptul ca hiper-IgE cu caracter non-alergic este frecvent
intalnita la copiii cu infectii recurente si ar trebui sd ridice suspiciunea unor posibile erori
inndscute ale imunitatii. Valorile foarte crescute ale IgE, in special cele care depasesc pragul
de 1000 UI/mL, impun o evaluare suplimentard, inclusiv investigatii genetice orientate catre
sindromul hiper-IgE.

De asemenea, IgE se evidentiaza ca un instrument util in screeningul acestor pacienti,
desi capacitatea sa de confirmare diagnosticd rdmane limitatd. Absenta unei corelatii cu
parametrii hemoleucogramei sustine interpretarea IgE drept marker al unei activari
imunologice cronice, independentd de procesele inflamatorii acute, aspect ce prezinta
implicatii relevante atat pentru evaluarea clinicd, cat si pentru orientarea investigatiilor

ulterioare.
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5. Nivelurile serice de IgE si IgA in purpura Henoch—Schonlein: aspecte
clinice si corelatii imunologice

5.1. Introducere — Ipoteza de lucru si obiective specifice

Studiul de fata este construit pe premisa ca analiza integratd a imunoglobulinelor IgE
si IgA poate evidentia tipare imunologice distincte in cadrul vasculitei IgA, cu potentiale
implicatii atat diagnostice, cat si prognostice. Dacd majoritatea cercetarilor anterioare s-au
concentrat in principal asupra rolului IgA in patogeneza bolii, includerea IgE ca parametru
complementar permite o abordare mai nuantatad a disfunctiei imunologice caracteristice

acestei patologii [64, 67, 68].

In acest context, obiectivele au fost orientate citre evaluarea dinamicii celor doud
imunoglobuline in diferite momente ale evolutiei bolii, respectiv la internare si dupa
instituirea tratamentului, in corelatie cu statusul infectios. De asemenea, s-a urmarit
stabilirea relatiei dintre profilul imunologic si severitatea clinicd, analiza distributiei

sezoniere a recidivelor, precum si caracterizarea strategiilor terapeutice utilizate in practica.
5.2. Materiale si metode

Studiul a avut un caracter retrospectiv si a inclus un lot de 138 de pacienti pediatrici
diagnosticati cu HSP, evaluati intr-un interval de cinci ani in cadrul aceluiasi centru pediatric
de referinta. Pentru o analiza cat mai relevantd, pacientii au fost stratificati in functie de
prezenta sau absenta unei infectii secundare, precum si in functie de severitatea

manifestarilor clinice, fiind definite trei categorii: forme usoare, moderate si severe.

Determinarile imunologice au fost realizate in doua etape distincte: la momentul
interndrii, corespunzdtor fazei acute, si la aproximativ 30 de zile dupa externare, etapa
consideratd sugestivd pentru evolutia sub tratament. Analiza statisticd a inclus metode
adecvate tipului de date, precum testul t pentru esantioane perechi si independente, analiza
corelatiilor Pearson, evaluarea performantei diagnostice prin curbe ROC si analiza

distributiei sezoniere.

5.3. Rezultate

Rezultatele obtinute au evidentiat existenta a doud tipare imunologice distincte,
sugerind comportamente diferite ale celor doud imunoglobuline analizate. In ceea ce
priveste IgE, s-a observat o relativa stabilitate a valorilor intre cele doua momente de

evaluare, in special la pacientii fard infectie secundard, unde, desi scidderea a fost
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semnificativd din punct de vedere statistic, amplitudinea variatiei a ramas limitatd. La
pacientii cu infectie asociata, modificarile au fost si mai reduse, sugerand faptul ca prezenta

infectiei contribuie la mentinerea unui nivel relativ constant al IgE.

Comparativ, IgA a prezentat o dinamicd mai pronuntatd si dependenta de contextul
infectios. Astfel, la pacientii fara infectie secundara, variatia valorilor intre cele douad etape
a fost mai ampla comparativ cu cei cu infectie, unde modificarile au fost mai atenuate.
Analiza comparativa intre grupuri a aratat ca IgA diferentiaza semnificativ pacientii doar in
etapa post-terapeutica, in timp ce IgE a evidentiat diferente constante Intre grupuri in ambele

momente de evaluare.

Din punct de vedere clinic, forma moderata a reprezentat cea mai frecventa prezentare
in cadrul cohortei. Analiza distributiei sezoniere a indicat un aspect particular: recidivele
inregistrate in sezonul estival au fost observate exclusiv la pacientii cu antecedente de boala,
sugerand o susceptibilitate particulard a acestora. In plus, s-a evidentiat o asociere intre
infectiile respiratorii si localizarea predominanta a leziunilor purpurice la nivelul membrelor

inferioare.

In ceea ce priveste conduita terapeuticd, antihistaminicele au fost utilizate aproape
universal, fiind urmate ca frecventa de corticoterapie si antiinflamatoare nesteroidiene, in

timp ce terapiile imunologice au fost rezervate cazurilor cu afectare renald semnificativa.

5.4. Discutii

Stabilitatea relativa a IgE pe parcursul evolutiei bolii, atat in prezenta, cét si in absenta
infectiilor secundare, sugereaza ca nivelurile crescute ale acestel imunoglobuline nu sunt
determinate direct de episoadele infectioase acute. Intr-o interpretare mai nuantati, acestea
par sa reflecte un status de activare imunologica persistenta, posibil mediat prin mecanisme
imunologice de tip Th2. Aceasta observatie are implicatii practice importante, intrucét indica

faptul ca monitorizarea IgE nu oferd informatii relevante privind raspunsul la tratament.

Pe de alta parte, variabilitatea mai accentuata a IgA, In special la pacientii fara infectie
secundara, poate fi interpretata ca expresia unei activari imunologice mucosale de fond, care
persistd si in perioada de remisiune. Asocierea dintre valorile IgA si severitatea afectarii
renale sustine rolul central al acestei imunoglobuline in patogeneza bolii, sugerand ca, desi

influentata de contextul infectios, dinamica sa nu este exclusiv dependenta de acesta.

18



5.5. Concluzii

Rezultatele obtinute sustin existenta unor roluri distincte ale IgE si IgA in cadrul
vasculitei IgA. IgE se caracterizeaza printr-o stabilitate relativa, independenta de statusul
infectios acut, ceea ce o recomanda ca marker al unei activari imunologice cronice, dar nu
ca instrument de monitorizare a evolutiei sub tratament. in schimb, IgA prezinta variatii
semnificative corelate atat cu prezenta infectiei, cat si cu severitatea afectarii, in special la
nivel renal, confirmand implicarea sa directa in mecanismele patogenice ale bolii.

De asemenea, aparitia recidivelor in sezonul estival exclusiv la pacientii cu antecedente
sugereaza rolul unor factori de expunere sau susceptibilitate individuala, aspect care merita

explorat in studii viitoare.
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6. Profilul imunologic al pacientilor cu HSP si hiper-IgE seric total:

relatia dintre IgE si subclasele IgA1/IgA2

6.1. Introducere — Ipoteza de lucru si obiective specifice

in cadrul ultimului capitol din lucrare, ipoteza care a stat la baza acestui studiu porneste
de la ideea ca hiper-IgE se asociaza cu modificari ale distributiei subclaselor IgA, in special
prin inversarea raportului fiziologic IgAl1/IgA2, caracterizat in mod normal prin
predominanta IgA1 la nivel seric. In context patologic, se presupune o crestere relativa a
IgA2, Insotitd de eozinofilie usoara, la copiii cu infectii recurente si/sau vasculitd IgA. Din
punct de vedere al mecanismelor, aceastd asociere este explicatd printr-o polarizare
imunologica de tip Th2, mediata de citokine precum IL-4 si IL-13, care stimuleaza simultan
productia de IgE si comutarea izotipica a limfocitelor B catre IgA2 la nivelul mucoaselor

[60, 62, 69-71].

Pornind de la aceste premise, obiectivele studiului au vizat compararea profilului
combinat IgA1/IgA2 si IgE intre pacientii cu HSP si cei cu infectii recurente in absenta
acestei patologii, evaluarea performantei diagnostice a subclaselor IgA prin analiza curbelor
ROC, investigarea relatiilor dintre IgE si markerii inflamatori sistemici, inclusiv
eozinofilele, precum si explorarea rolului vitaminei D ca posibil factor modulator al

raspunsului imun.

6.2. Materiale si metode

Studiul a fost conceput ca o cercetare prospectiva de tip cohorta, desfasuratd intr-un
singur centru. Lotul analizat a inclus 36 de pacienti pediatrici, impartiti in doud subgrupuri:
pacienti diagnosticati cu HSP si hiper-IgE, care au constituit majoritatea cohortei, si un grup

de pacienti cu infectii recurente in absenta HSP.

Criteriile de excludere au fost riguros stabilite si au inclus antecedentele de infectie
COVID-19, testarea pozitiva pentru SARS-CoV-2 la momentul interndrii, varsta sub un an
si absenta determindrilor biologice complete. Evaluarea imunologica a fost extinsa si a inclus
determinarea subclaselor IgA (IgA1l si IgA2), a IgE totale, precum si a altor parametri
relevanti, precum IgG, IgM, fractiunile complementului (C3, C4), numarul absolut de
eozinofile, markerii inflamatori sistemici (CRP, VSH, procalcitonind), nivelul seric al

vitaminei D si prezenta anticorpilor p-ANCA.
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Analiza statistica a fost realizata utilizand metode adecvate tipului de date, incluzand
corelatii Pearson, testul neparametric Mann—Whitney, analiza curbelor ROC si compararea

ariilor de sub curba (AUC), pentru evaluarea performantei diagnostice a markerilor studiati.

6.3. Rezultate

Rezultatele au evidentiat o modificare semnificativa a raportului fiziologic dintre
subclasele IgA, caracterizata prin predominanta IgA2, in contrast cu distributia normala in
care IgA1 reprezinta fractiunea majoritara. Aceasta inversare sugereaza un raspuns adaptativ
al sistemului imun, in care IgA2, cunoscuta pentru rezistenta sa crescutd la degradarea
enzimaticd bacteriana, devine preferential exprimatd in contextul stimuldrii antigenice

mucosale repetate.

Analiza performantei diagnostice a indicat ca IgA2 prezintd cea mai buna acuratete
dintre markerii evaluati, cu valori foarte ridicate ale ariei de sub curba, reflectand o capacitate
superioard de discriminare intre diferitele stari imunologice. Comparativ, IgAl si IgG au
prezentat performante mai reduse, iar IgE, desi relevant din punct de vedere patogenic, nu

s-a evidentiat ca marker diagnostic de prima linie.

In ceea ce priveste corelatiile biologice, IgE nu a demonstrat asocieri semnificative cu
markerii inflamatori sistemici sau cu eozinofilele, confirmand caracterul sdu independent
fata de inflamatia acuta. In schimb, deficitul de vitamina D a fost frecvent intalnit in cohorta,
sugerand un posibil rol modulator asupra raspunsului imun. De asemenea, diferentele
observate la nivelul VSH si p-ANCA intre subgrupuri indica existenta unor profiluri

inflamatorii distincte, corespunzatoare contextelor clinice diferite.
6.4. Discutii

Observatia centrala a studiului este reprezentatd de inversarea raportului IgA1/IgA2,
care poate f1 interpretatd ca expresia unei adaptari a sistemului imun la presiunea antigenica
persistenta la nivelul mucoaselor. Din perspectiva imunologicda, IgA2 este produsa
predominant in teritorii expuse constant la flora microbiand, iar selectia sa preferentiald in
contextul infectiilor recurente sugereaza un mecanism de protectie adaptativa, similar celui

descris 1n alte patologii inflamatorii cronice.

In pofida limitdrilor metodologice, in special a dimensiunii reduse a esantionului, care
a restrans puterea analizelor statistice si a limitat validarea formald a asocierilor observate,
studiul de fatd aduce o contributie relevanta la intelegerea particularitdtilor profilului

imunologic in contextul hiper-IgE asociat infectiilor recurente. Dezechilibrele de distributie
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intre subgrupuri, precum si absenta unor markeri imunologici esentiali, in special citokinele
implicate Tn raspunsul de tip Th2, impun o interpretare prudentd a rezultatelor si evidentiaza
necesitatea aprofundarii acestor observatii in cadre experimentale mai extinse. Totodata,
caracterul unicentric si lipsa unui lot de control sdnatos limiteaza gradul de generalizare si
comparabilitatea cu valorile populationale de referinta.

Cu toate acestea, datele obtinute contureaza un profil imunologic sugestiv, caracterizat
prin modificari ale raportului IgA1/IgA2 si asocierea cu valori crescute ale IgE, sustinand
ipoteza unei activari imunologice particulare, posibil mediate prin mecanisme de tip Th2.
Aceste constatari, desi predominant descriptive, oferd un cadru conceptual util pentru
orientarea investigatiilor viitoare si pentru rafinarea abordarii diagnostice in practica clinica.

Directiile de cercetare ulterioare ar trebui sa vizeze extinderea cohortelor de studiu, cu o
stratificare adecvata in functie de caracteristicile clinice si imunologice relevante, precum si
includerea unui grup de control comparabil. Integrarea determinarilor serice de citokine si
dezvoltarea unor studii longitudinale ar permite nu doar validarea ipotezelor actuale, ci si o
mai buni intelegere a dinamicii raspunsului imun in timp. In acest context, aprofundarea
rolului subclaselor IgA, in special al IgA2, ar putea contribui la identificarea unor biomarkeri
utili atat in evaluarea diagnosticd, cét si in monitorizarea evolutiei pacientilor.

6.5. Concluzii

Rezultatele obtinute evidentiaza rolul particular al subclasei IgA2 ca marker cu valoare
diagnostica superioard, sugerand implicarea sa directd in procesele de stimulare imunologica
de la nivelul mucoaselor. Inversarea raportului I[gA1/IgA2 apare ca un indicator al adaptarii
la expunerea antigenica repetata, in special in contextul infectiilor recurente.

De asemenea, datele confirma faptul ca IgE nu se coreleaza cu markerii inflamatori
sistemici sau cu eozinofilele, sustinand interpretarea sa ca indicator al unei activari
imunologice cronice de tip Th2, distincta de raspunsul inflamator acut. In consecinti,
includerea determinarii subclaselor IgA in evaluarea imunologica standard a copilului cu
HSP poate aduce un beneficiu real in practica clinica, atat din perspectiva diagnostica, cét si

in intelegerea mecanismelor patogenice implicate.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Prezenta teza abordeaza, prin intermediul a patru studii clinice originale, dintre care
trei au avut un design retrospectiv longitudinal, iar unul a fost conceput ca studiu prospectiv
de cohortd, impactul infectiilor recurente asupra profilului imunologic la copilul diagnosticat
cu purpura Henoch—Schonlein (HSP/IgAV). Totodata, cercetarea a urmarit elucidarea
rolului imunoglobulinei E si al subclaselor IgAl si IgA2 in mecanismele patogenice
implicate in aceastd afectiune. Obiectivele formulate initial au fost atinse in totalitate, in

limitele metodologice impuse de caracterul predominant retrospectiv al investigatiilor.

Concluzii generale

Rezultatele primului studiu (Capitolul 3) indica faptul cd infectiile concomitente
determind o crestere semnificativa a nivelului seric de IgA si se asociaza cu o frecventd mai
mare a recidivelor in HSP. In acelasi timp, IgG s-a dovedit a fi un marker mai sensibil al
infectiilor secundare comparativ cu IgA in faza acutd, evidentiindu-se printr-o dinamica
ascendenta post-terapeuticd. Distributia sezoniera a cazurilor, precum si asocierea frecventa
cu infectia streptococica, sustin ipoteza unui factor declansator infectios in patogeneza bolii.

In cadrul celui de-al doilea studiu (Capitolul 4), s-a demonstrat ¢ci un procent
semnificativ dintre copiii cu infectii recurente prezinta hiper-IgE, predominant in absenta
unui substrat alergic obiectivat, fapt sustinut de negativitatea testarii alergologice standard.
Valorile extrem de crescute ale IgE observate intr-un subgrup de pacienti au impus luarea in
considerare a unor erori innascute de imunitate. Absenta corelatiilor intre IgE s1 parametrii
hemoleucogramei intdreste ipoteza unei activari imunologice cronice independente de
inflamatia acuta [7, 20, 26].

Rezultatele studiului al treilea (Capitolul 5) evidentiaza faptul cd IgE se comporta ca
un marker relativ stabil al activarii imunologice de tip Th2 in HSP, fara a fi influentata
semnificativ de statusul infectios acut. Spre deosebire de aceasta, IgA prezinta variatii
corelate cu severitatea afectdrii, in special la nivel renal. De asemenea, s-a observat ca
recidivele in sezonul estival apar exclusiv la pacientii cu antecedente de boald, sugerand

In cel de-al patrulea studiu (Capitolul 6), a fost identificata o inversare a raportului
fiziologic IgA1/IgA2, fiind demonstrata predominanta IgA2. Totodata, aceasta subclasa s-a
remarcat printr-o performantd diagnostica superioard comparativ cu ceilalti markeri

analizati. Independenta IgE fata de markerii inflamatori sistemici confirma rolul sau de
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indicator al unei activari imunologice cronice, distincte de raspunsul inflamator acut [71,
72].

Limitarile principale ale tezei sunt reprezentate de natura retrospectivd a majoritatii
datelor, care implica un potential risc de bias informational, dimensiunea relativ redusa a
lotului prospectiv, caracterul unicentric al studiilor si absenta determindrilor directe ale
profilului citokinic. In acest context, directiile viitoare de cercetare ar trebui si includa
dezvoltarea unor studii prospective multicentrice, cu monitorizarea dinamica a markerilor
imunologici, integrarea analizei citokinelor relevante, evaluarea genetica a pacientilor cu

suspiciune de imunodeficiente si validarea extinsa a rolului IgA2 ca biomarker.

Contributii personale

* Cl1. Realizarea unei caracterizari clinico-imunologice detaliate a pacientilor pediatrici
cu HSP, in functie de statusul infectios, si evidentierea rolului IgG ca marker relevant

al infectiilor secundare (Capitolul 3).

* (2. Definirea unui profil de risc pentru erorile Inndscute de imunitate la copiii cu infectii
recurente si hiper-IgE, demonstrand predominanta mecanismelor non-alergice in

aceasta categorie de pacienti (Capitolul 4).

* (3. Analiza integrata a relatiei dintre IgE si IgA in corelatie cu severitatea clinica,
evidentiind rolul distinct al IgE ca marker al activarii imunologice de fond, independent

de infectiile acute (Capitolul 5).

* C4.Identificarea inversarii raportului IgA1/IgA2 si validarea IgA2 ca marker diagnostic
cu performanta superioara, precum si formularea unui model patogenic integrativ bazat

pe polarizarea Th2 si adaptarea imunologicd de la nivelul mucoaselor (Capitolul 6).

» (5. Elaborarea unui protocol standardizat de recoltare si analiza imunologica, incluzand
determinarea subclaselor IgA, cu aplicabilitate in cercetdri clinice ulterioare (Capitolele

3-6).
* C6. Diseminarea rezultatelor prin publicarea a trei articole in reviste internationale
indexate, contribuind la cresterea vizibilitatii stiintifice a temei abordate (Capitolele 3—
5).
Prin ansamblul rezultatelor obtinute, teza contribuie semnificativ la aprofundarea
intelegerii mecanismelor imunologice implicate In purpura Henoch—Schdnlein la copil. Sunt
aduse argumente in favoarea reinterpretarii hiper-IgE ca marker al activarii imunologice

cronice de tip Th2, este sustinut rolul IgA2 ca biomarker diagnostic de valoare superioara si
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este propus un model conceptual integrator, cu potential de aplicare in practica clinica si de

dezvoltare in cercetdri viitoare.
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