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COSA SONO LE IDP? 

Gruppo di malattie con mutazioni in geni che codificano certi 
componenti del sistema immune (spesso ereditarie AR>X link.) 

 

Difetto quantitativo e/o qualitativo del sistema immunitario 

Non stupirsi se IDP 
con trattamento 
immunsoppressore 



Giugno 2011 

Novembre 2012: 19 nuovi fenotipi di IDP 

Eterogeneità clinica, immunologica, genetica! 



Quando l'immunodeficienza è 
un'emergenza? 

Immunodeficienza combinata grave  

(SCID) 

(1:100,000 BAMBINI, AR o X-linked) 

 

Porta a morte per complicanze infettivologiche entro 
il primo anno di vita  

 

trapianto di cellule staminali ematopoietiche 



 

 

Linee guida per la diagnosi di SCID 

Linda M. Griffith et al. J Allergy Clin Immunol.2009 



 

 

Linda M. Griffith et al. J Allergy Clin Immunol.2009 

Linee guida per la diagnosi di SCID 



DIAGNOSI IDP 

CUTE ED ANNESSI 

Anomalie del capello o dentarie. Eczema. Eritrodermia neonatale. 
Albinismo. Unghie distrofiche. Verruche estese o mollusco. 

Alopecia congenita. Vitiligine. Petecchie (acute, croniche). Ascessi 
freddi. Telangiectasia. Anidrosi 

CAVITA` ORALE 

Gengivostomatiti (severe). Periodontiti. Afte (ricorrenti).Ulcere 
orali giganti. Mughetto. Accavallamenti dentali. Incisivi conici. 

Ipoplasia smalto. Persistenza denti decidui. 

OCCHI Lesioni retiniche. Telangiectasia  

TESSUTO LINFOIDE Linfoadenopatia eccessiva. Epatosplenomegalia  

SEGNI NEUROLOGICI Atassia. Microcefalia. Macrocefalia  

ALTRI 
Angioedema (senza orticaria). Clubbing digitale. Dismorfismi. 

Ritardo staturo/ponderale 

ESAME OBIETTIVO  NORMALE quasi sempre  



DIAGNOSI IDP - Esame obiettivo  

SINDROME DI WISKOTT – ALDRICH 

Eczema e petecchie 

Eritrodermia (infiltrato palpabile) neonatale  
(compreso palmo-plantare)  

SINDROME DI OMENN 
DD.: SCID con engraftment Linf T materni 



DIAGNOSI DIFFERENZIALI  

Inf. ORL e Respiratorie (Bronchiectasie): 
Normali inf. dell`infanzia. Allergia-Asma-Iperreattività 
bronchiale. RGE. Ipertrofia adeno/tonsillare. Fibrosi 
Cistica. Discinesia ciliare. Anomalie ORL o Polmonari. 
HIV 

Scarsa Crescita (diarrea e eczema grave): 
Patologie gastro/nefro/cardiopolmonari 
/endocrine/neuro/metaboliche/congenite. 
Tumori. Saturnismo. Malnutrizione. HIV. 

Infezioni piogeniche (granulomi): 
Neutropenia da farmaci, allo/autoimmune. Leucemie. 
Anemia aplastica. Neutropenia transitoria post-virale. 

Defict B12. Eczema.  

Inf. Ricorrenti con stesso ag. patogeno: 
Aumentata esposizione. Errato trattamento della prima 
inf. Difetti anatomici (fistole). Colonizzazione. 
Ascesso/Endocardite occulti. Asplenia.  

Pazienti sindromici: 
In base a sospetto sindromico +/- probabilita` di deficit 

immunitario associato. 

Inf. opportunistiche o insolitamente gravi: 
Elevata virulenza del patogeno. IMMUNODEFICIENZA 
SECONDARIA: HIV. Terapie. Tumori. Malnutrizione. Mal. 

Cronica. 

Autoimmunita` o mal. Infiammatorie 
croniche. Linfoproliferazione:  
Pensa ad IDP solo se accompagnate da infezioni 
ricorrenti o hanno decorso anomalo 

Angioedema: 
Allergia. Tumori. Autoimmunita`.  
Terapie (ACE-inibitori). 
Idiopatico.  



SOSPETTO ID COMBINATA 

1º livello  

• Emocromo con formula leucocitaria completa: attenzione a 

LINFOPENIA (ma nr. Tot puó essere normale).  

• IgG-IgA-IgM basse.  

• IgE elevatae+ Eosinofilia  in Sdr. di Omenn  

• IMMUNOFENOTIPO COMPLETO (studio Linf. T e NK): di solito 

basso numero di linfociti T maturi; i linfociti B, anche se in numero 

normale o alto, non sono funzionanti 

• Rx torace/ecografia timica  assenza timo 

ATTENZIONE SEMPRE A VALORI DI RIFERIMENTO PER ETÁ 



SOSPETTO ID COMBINATA 

2-3º livello Consulta lo specialista  

• Funzionalità linfocitaria: SEMPRE ALTERATA 

• risposta a mitogeni (es. PHA=Fitoemagglutinina)  

•  risposta ad Ac antimonoclonali (es. CD3+/- CD28) 

• Studi enzimatici (adenosin deaminase ADA e purine nucleoside 

phosphorylase PNP)  

•Distinguere linf Materni (Studio Linf T RO/RA, oligoclonalita’, se 

maschio ricerca cellule XX) 

• Studi genetici di SCID secondo sospetto in base ad immunofenotipo 



SCID CLASSICA CLASIFFICAZIONE 

T- B- NK - 

 

Deficit di ADA. 

Disgenesia reticolare…. 

T- B - NK + 

 

Deficit di RAG 1, RAG 2 

Sindrome di Omenn. 

SCID Navajo…. 

T+ B + 
Deficit di IL-2. 

Deficit di ZAP-70… 

T - B + NK - 

 

SCID X linked 

Deficit di JAK3.  

Deficit di PNP… 

T - B+ NK + 
Deficit di IL-7R alfa. 

Deficit di CD3 gamma… 



• Isolamento assoluto  
• profilassi antibiotica/antivirale/anti fungina 
• IgEV + emazie deleucocitate irradiate  
fino a...TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE  

• Terapia enzimatica sostitutiva (deficit ADA) 

• Terapia genica se protocolli attivi 

SEMPRE CONSULENZA GENETICA 

LA SCID 
É UNA 

EMERGENZA PEDIATRICA  



•ALLO-TRAPIANTO DA FRATELLO HLA IDENTICO (25%) 
 
•Se non c’è un fratello donatore HLA identico: 

• Familiare fenotipicamente identico (consanguinei) 
•  Donatore alternativo identico (M/CB) 
•  Donatore familiare aplo-identico 
 
 

QUANDO TRAPIANTARE?  
Entro 3,5 mesi di vita  prognosi migliore! 

 
 

SCID: QUALE TRAPIANTO? 

British Journal of Haematology, 2013, 160, 146-152 
J Clin Immunol, 2013, 33: 1156-1164 



 Utilizzo di vettori virali con gene funzionante  
rischio mutagenesi inserzionale trasformazione 
leucemica! 

 
 

SCID: Terapia genica 



PROSPETTIVE FUTURE 
PER UNA DIAGNOSI PRECOCE... 

SCREENING NEONATALE 
 

• emocromo con formula a tutti i neonati 
• ricerca TREC (t-cell receptor excision circle) su spot 

 
Per quali ragioni è utile lo screening neonatale per le SCID? 
- Alta morbilità e mortalità se non trattate 
- Miglior prognosi se riconosciute precocemente 
- Markers analizzabili su spot di sangue 



TAKE HOME MESSAGES 

• PENSARE alle IDP per poterle diagnosticare in parallelo alle più 
comuni patologie con stesse manifestazioni cliniche 
 
• EMOCROMO con formula leucocitaria completa e dosaggio 
IMMUNOGLOBULINE possono orientarci nella maggioranza dei casi 
 
• Una diagnosi precoce migliora la prognosi di questi pazienti  può 
essere VITALE 
 
• L’iter diagnostico PUO` iniziare sul territorio (Pediatra Curante) 
 
• NECESSARIO APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE 
(Immunologo/ematologo/reumatologo/allergologo/genetista/etc.) 



J Allergy Clin Immunol. 2010 Feb;125(2 Suppl 2):S182-94.  

Primary immunodeficiencies. 

Notarangelo LD. 

MICRORGANISMI IMPLICATI  
nei vari processi infettivi 



GRAZIE DELL’ATTENZIONE 


