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(Modell V et al. Immunol Res. 2017 Feb 21)

Le immunodeficienze primitive rappresentano un 

gruppo eterogeneo di difetti genetici del  sistema 

immunitario con conseguente aumentata 

suscettibilità alle infezioni spesso croniche, 

persistenti, debilitanti e talvolta fatali



1. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral 

immunity

2. Combined immunodeficiencies with associated or 

syndromic features

3. Predominantly antibody deficiencies

4. Diseases of immune dysregulation

5. Congenital defects of phagocyte number, function, or both

6. Defects in Intrinsic and Innate Immunity

7. Autoinflammatory disorders

8. Complement deficiencies

9. Phenocopies of PID

(Picard C. et al. J Clin Immunol. 2015 Nov;35(8):696-726)

Classificazione delle 

Immunodeficienze Primitive



Diagnosi delle Immunodeficienze 

Primitive

La diagnosi delle IDP rappresenta una sfida per diverse ragioni:

➢Le IDP sono ancora misconosciute 

➢Pazienti con la stessa IDP possono presentare 

diverse manifestazioni cliniche e la gran parte di IDP 

non possiedono caratteristiche patognomoniche

➢ Pazienti con la stessa mutazione genica possono 

avere una diversa presentazione clinica

➢I test di screening non sono specifici

➢Alcuni test diagnostici richiedono delle tecniche 

peculiari non disponibili in tutti i laboratori



LUCI



10 Warning signs
In Bambini  con ≥ 2 segni  di allarme 

sospettare una PID

(da www.info4pi.org/jmf)



(da www.info4pi.org/jmf)



La sede, frequenza  ed il tipo di 

infezione sono degli utili indicatori



Agenti eziologici in relazione al 

tipo di PID

( Jesenak M. et al. Front Pediatr. 2014 Jul 25;2:77)

L’agente eziologico: elemento prezioso 

nell’algoritmo diagnostico delle PID



Patogeni  nelle PID

(Raje N et al. Immunol Allergy Clin North Am. 2015 Nov;35(4):599-623)



Le infezioni da Micobatteri tubercolari, M. bovis 

BCG, Chromobacterium violaceum, 

Burkholderia pseudomallei e Penicillium 

marneffei possono indurre un sospetto di PID in 

altre aree del mondo quale il Sud-Est asiatico



Difetti genici associati a PID

(Chinen J et al. J Allergy Clin Immunol. 2016 Dec;138(6):1531-1540)



Terapia per il controllo delle infezioni



➢Immunodeficienze combinate

➢SCID

➢IPEX (sindrome da immunodisregolazione, 

poliendocrinopatia, enteropatia,X-linked)

➢Discheratosi congenita

➢Deficit di STA5b

➢Ipoplasia cartilaginea

Il ritardo di crescita nelle PID

Nelle PID la patogenesi del ritardo di 

crescita deve essere essenzialmente 

ricondotta alle gravi infezioni ricorrenti 

che causano:

- minore assunzione orale di alimenti;

- malassorbimento dei nutrienti;

- incremento della spesa energetica.

(Guida Pratica «Le Immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra»)



L’ anamnesi familiare fornisce l’ indizio piu importante nel 

sospetto di PID



➢ Consanguineità

➢ Familiari con PID

➢ Counselling genetico

La storia familiare deve essere attentamente 

indagata, con particolare riferimento alla 

presenza di familiari deceduti precocemente :

- per cause non chiare

- per cause infettive e/o neoplastiche

- prevalentemente nel gentilizio materno.

L’Anamnesi Familiare Positiva per  PID

(Guida Pratica «Le Immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra»)



➢ I 10 segnali di allarme promossi  dalla Jeffrey 

Modell Foundation hanno una sensibilità del 

56% e una specificità del 16%

➢ Circa il 20% dei pazienti ospedalizzati con un 

sospetto difetto immunitario non verrebbe 

sottoposto a delle indagini immunologiche in 

base ai 10 segnali di allarme

(Costa-Carvalho BT et al. J Clin Immunol (2014) 34:10–22)



OMBRE



Caratteristiche cliniche delle IDP

Primary

Immunodeficiency

Infections

Granulomatosis

Autoimmunity

Atopy

Malignancy

Lymphoproliferation

(Raje N et al. Immunol Allergy Clin North Am. 2015 Nov;35(4):599-623)



➢ I recenti progressi in campo immunologico e nella diagnostica 

molecolare hanno permesso l’identificazione di difetti genetici 

associati a manifestazioni autoimmuni, autoinfiammatorie e 

neoplastiche determinate da un «disequilibrio» del sistema 

immunitario.

➢ L’identificazione di tali difetti genici ha 

permesso di comprendere,gli effetti 

biologici ed il ruolo svolto da questi 

recettori/proteine all’interno del sistema 

immunitario e la loro potenziale 

applicazione ai fini terapeutici



The immunological disease continuum

(modified from Pathak S, et al. J Clin Pathol. 2017 Jan;70(1):1-8)

CANCER

ALLERGY



Difetti monogenici ed autoimmunità

(Grimbacher B, et al. J Allergy Clin Immunol. 2016 Jan;137(1):3-17)

La bassa frequenza delle cellule regolatorie, i difetti nell’eliminazione di 
cellule B e T autoreattive insieme a processi infettivi persistenti e ridotta 
clearance delle cellule apoptotiche e degli immunocomplessi determina 

infiammazione cronica e predispone all’autoimmunità



Rischio relativo dello sviluppo di 

manifestazioni autoimmuni nelle PID

(Fischer A. et al. J Allergy Clin Immunol 2017)

✓ I rischi relativi di sviluppare patologie autoimmuni od autoinfiammatorie 

sono estremamente alti in età pediatrica 

✓ Circa il  30% dei pazienti affetti da PID con  più di 1 malattia autoimmune o 

infiammatoria



Incidenza cumulativa di autoimmunità 

/manifestazioni infiammatorie nei pazienti con 

PID in funzione del gruppo malattia

(Fischer A. et al. J Allergy Clin Immunol 2017)

✓ Tutti i gruppi di pazienti sono a 

rischio di patologie autoimmuni o 

infiammatorie

✓ La CVID ed le immunodeficienze 

combinate sono associate ad un 

rischio maggiore

✓ Le manifestazioni autoimmuni o 

infiammatorie si manifestano più 

precocemente nei pazienti con difetti 

T cellulari o dell’immunità innata 



Probabilità di sopravvivenza dei 

pazienti con PID

La probabilità di sopravvivenza nei 

pazienti con PID e manifestazioni 

infiammatorie /autoimmuni è 

significativamente ridotta

La presenza di manifestazioni 
autoimmuni /infiammatorie prima 

del trapianto si associa ad una 
ridotta sopravvivenza

(Fischer A. et al. J Allergy Clin Immunol 2017)



➢ Il rischio complessivo di sviluppare un tumore nei pazienti affetti da PID è 

stimato tra il 4 ed il 25%.

➢ Le patologie neoplastiche possono rappresentare  il primo e/o unico segno 

(CVID, ALPS ed il difetto di GATA2) .

➢ La patologia neoplastica rappresenta una delle principali complicanze delle 

PID e, dopo le infezioni, la seconda causa di morte.

➢ Circa l'80% dei pazienti con un’età inferiore ai 20 anni;

PID e neoplasie

(Guida Pratica «Le Immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra»)



Patogenesi delle neoplasie nelle PID

• mutazioni di geni coinvolti nei meccanismi di riparazione del DNA;

• mutazione dei geni implicati nella soppressione di oncogeni;

• mutazioni a carico dei geni responsabili della risposta immunitaria 

antivirale;

• cause iatrogene, conseguenti a prolungate terapie immunosoppressive, 

trapianto di cellule staminali o terapia genica.

(Guida Pratica «Le Immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra»)



➢ Valutazione immunologica prima dell’inizio della 

chemioterapia

➢ Valutazione della tossicità dei trattamenti 

immunosoppressivi, biologici e non, responsabili di forme 

di immunodeficienza secondaria 

PID e neoplasie



PID e allergie

Eczema

IgEEosinofilia

ALLERGY

La precocità e/o la persistenza di sintomi allergici nonostante  
trattamento convenzionale può essere espressione di  una PID

(Chan SK et al. Immunol Allergy Clin North Am 2015 Nov;35(4):767-78)



PID e Allergia

(da www.info4pi.org/jmf)



ABBAGLI

Ma le PID sono 

così rare?



“While individual Primary Immunodeficiency 
Diseases are rare, as a group, they
may affect 1–2% of the population                               

(3–6 million Americans)”

(National Institutes of Health 2015)



Prevalenza delle PID

(Modell V et al. Immunol Res. 2016 Jan 22)



ABBAGLI

Ma la diagnosi di PID è 

esclusivamente 

pediatrica?



Età e PID

Globalmente, i pazienti affetti da PID hanno un’età < 19 aa nel 63% dei casi. 

(Modell V et al. Immunol Res. 2016 Jan 22)



PID ed età di insorgenza

➢ La maggio parte esordiscono in 

età pediatrica ma talvolta 

possono presentarsi solo 

successivamente. 

➢ Alcune PID, come la sindrome di 

Good o la linfocitopenia CD4+ 

idiopatica, sono comunemente 

diagnosticate in età adulta.

➢ Alcune PID ad esordio 

pediatrico raramente si 

presentano in età adulta.

(Rosenberg E, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016 Nov - Dec;4(6):1101-1107)



Diagnosi delle Immunodeficienze 

Primitive

( Jonkman-Berk BM et al. Clinical Immunology (2015) 156, 154–162)



La diagnosi precoce permette notevoli risparmi sui costi , anche nei pazienti in 

terapia sostitutiva con gammaglobuline. (Modell V et al. Immunol Res. 2016 Jan 22)

Diagnosi precoce e costi delle condizioni 

associate a PID 





European Society for 

Immunodeficiencies

United States 

Immunodeficiency 

Network

Latin American 

Group for Primary 

Immunodeficiency
African Society for 

Immunodeficiency

Asian Society for Primary 

Immunodeficiency

PID Network



Screening neonatale

➢ TREC assay

➢ KREC assay

➢ Mass Spectrometry

Non esiste un consensus su quale sia la metodica di 
screening più adeguata, ma non ci sono dubbi sul fatto 

che lo screening neonatale permette di cambiare la storia 

naturale delle immunodeficienze

(Azzari C. et al.  “Screening neonatale” da Guida Pratica 
«Le Immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra»)



Segni di allarme per PID: gli specialisti

(da www.info4pi.org/jmf)- Allergologo

- Cardiologo

- Chirurgo toracico

- Dermatologo

- Endocrinologo

- Gastroenterologo

- Genetista

- Ematologo

- Infettivologo

- Radiologo

- Internista

- Nefrologo

- Ortopedico

- Pneumologo

- Neurologo

- Odontoiatra

- Oncologo

- Oculista

- ORL

- Reumatologo



Corsi di formazione e training per il 

personale medico ed infermieristico

Medical Summer School per studenti di 

Medicina





«Ciascun pediatra di 
famiglia ha la probabilità di 

avere più di un bambino 
affetto da IDP tra i suoi 

assistiti»



Warning signs

FAMILIARITA’

INFEZIONI
• Sede

• Tipo

• Frequenza

• Durata del trattamento

Autoimmunità/  

AutoinfiammazioneNeoplasie

Allergie
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