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... qual e l'atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad

un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?
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Si definiscono Sindromi da Immunodeficienza
quelle malattie che colpiscono uno o piu’
dei quattro sistemi alla base delle difese dell’'organismo

Immunlta ceIIqu-mecnata

Sistema Cellulare

: : .-" "-. "-.
:°.. :: :.SpeCIfICO :‘.. :: Sistema Anticorpale ::
« Sistema U mo.ir Ie"
.°... .:‘.:. Aspecifico ..:gﬁsfema del Compleme.n’cc.)



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

IMMUNITA’ NATURALE
o deficit dei fagociti

o deficit del complemento

IMMUNITA' SPECIFICA

(dovuti ad un anomalo sviluppo, funzione
effettrice o immuno-regolatoria)

o deficit ___dellimmunita __ umorale
(infezioni ricorrenti da piogeni, aumentata
suscettibilita ad alcune infezioni virali e ad
alcuni parassiti intestinali)

o deficit dellimmunita cellulo-

mediata (aumentata suscettibilita alle

infezioni da virus, miceti, batteri intra-
cellulari e protozoi)

o deficit combinati



Criteri orientativi per il &ipo di difetto immunologico

L

A suggestivi di un difetto dei linfociti T

- Decorso particolarmente grave di una infezione virale
usualmente lieve

- Candidosi localizzata su cute e mucose

- Linfopenia

- Diarrea intrattabile

A suggestivi di un difetto dei linfociti B
- Infezioni batteriche ricorrenti

- Sepsi 0 meningite

- Diarrea protratta e/o intrattabile

A suggestivi di un difetto dei fagociti
- Infezioni prevalentemente cutanee



Criteri Nil{511d)"s][s1¢[{s] che orientano verso un...

i

Difetto B

Infezioni da germi “extracellulari”
Meningococco

Haemophilus

Infestazioni intestinali

Difetto T
Infezioni da germi intracellulari

Virus
Miceti



Criteri [ {=2a8\e1[s1s[[]| che Orientano verso un...

i

Deficit dei fagociti

Ascessi cutanei

Linfonodi suppurati

Infez. cutanee necrotizzanti
Candidosi mucocutanea cronica

Deficit del complemento
Infezioni da Neisseria

LES

Infezioni da piogeni

Edema dei tessuti

(sottocutaneo, app. GI, respiratorio)




Come escludere una
immunodeficienza?

Se il quadro clinico e limitato a IRR, sono necessari e sufficienti due
accertamenti di laboratorio per escludere una Immunodeficienza Primitiva come

causa delle IRR:

IT Congresso Nazionale di Pediatria On Line
Sirmione, 23-25 Marzo 2006

es. emocromocitometrico

1gG, IgA, IgM Accertamenti di I e II livello
in Immunologia Pediatrica

Luigi D. Notarangelo
Clinica Pediatrica Universita di Brescia

Luigi D. Notarangelo II Congreso Naz Pediatria on Line 2006



Emocromo
cose importanti da sapere

Esame emocromocitometrico

l'attenta lettura dell'emocromo riveste un ruolo fondamentale nella diagnosi di mol-

te IDP, in particolare delle neutropenie primitive e di molte IDP combinate, oltre che
nella sindrome di Wiskott-Aldrich e nella sindrome da deficit di adesione leucocitaria

(LAD).

Valutare sempre il numero assoluto dei
Linfociti e dei Neutrofili



GUIDA PRATICA

LE IMMUNODEFICIENZE
NELLAMBULATORIO

DEL PEDIATRA

Valori ridotti di Linfociti (eccetto
infezione da HIV):

% lasciano pensare sempre a una IDP
severa

% Richiedono sempre una valutazione
immunologica e ulteriori indagini

cose importanti da sapere

l. Una linfocitopenia, definita in genere da
un valore assoluto di L<3.000/mm?* nei bambini (L<1.500/mm? negli adulti) suggerisce
spesso un deficit di linfociti T (costituenti il 65-75% dei L circolanti).® Una linfocitopenia
pil o meno marcata, nel contesto di un quadro clinico caratterizzato da diarrea cronica
con distrofia, infezioni polmonari recidivanti o severe (specie se da patogeni opportu-
nisti), candidosi orale persistente o sistemica e dermatite severa o eritrodermica, deve
far immediatamente sospettare una SCID (esclusa ovviamente una infezione verticale
da HIV) o, comungue, una IDP complessa e/o severa.’ Di fronte a un quadro clinico sug-
gestivo, guando I'emocromo dimostri una linfocitopenia, & mandatario eseguire unim-
munofenotipo linfocitario (pannello “ristretto”), anche se i livelli di immunoglobuline
sono nella norma e, comunque, richiedere una valutazione immunologica. Quasi tutte
le SCID sono caratterizzate da un difetto di maturazione (e quindi numerico) dei linfo-
citi T totali o di singole sottopopolazioni (CD4+ o CD8+), a cui pud associarsi 0 meno
un deficit dei linfociti B (per questo si distinguono SCID T-B- e SCID T-B+) e delle cellule
NK.2 |l sospetto del pediatra curante ha un ruolo decisivo perché una diagnosi precoce
di queste IDP potenzialmente fatali permette un appropriato intervento terapeutico
prima che il quadro sia irreparabilmente compromesso.

> Fare sempre riferimento a valori normali validati



Tabella 2. Esame emocromocitometrico: valori di linfociti e neutrofili normali per fascia di eta*

LINFOCITI

Le indagini diagnostiche

Nascita (2,9-11,0) 31
LE INDAGINI DI “PRIMO LIVELLO” 24 ore (2,0-11,5) 3
L. Leonardi, F. Cardinale, D.G. Ghiglioni 1 colfimana (2,0—-17,0) a1
l_meﬁe 'y (2,5-16,5) o _56 ¥
6 mesi (4,0-13,5) 61
1anno (4,0-10,5) 61
LEdgwAlm;)QDnggé%zs 2 anni ) (3,0- 9;5! 59
Gl 4 anni (2,0-8,0) 50
GOy ol M P bt | s
“:{ @ h\ _ 8 anni - _{;L;; -_6,_3]- 39 _
10 anni (1,5-6,5) 38
16 anni (1,2-5,2) 35
10 st S el bambinaimmunodepreso. Perch o come v difes, 2 4, s Edirie Ambrasians,Mis 21 anni (1,0-4.8) 34

no 1955,

e - . —_— — - war . —_— — - war - - —_— . —_— — - war



LE IMMUNODEFICIENZE
NELLUAMBULATORIO

Emocromo

Ideazione ¢ cura Supervisione tecnico-scientifico:
Michele Fiore

) ) @) cose importanti da sapere

% Valori di Neutrofili <1500/mm3 (<1000 nel I anno di vita)
configurano una neutropenia

< Importante nelle neutropenie la valutazione anche della

presenza/assenza, morfologia e dimensioni dei granuli

Condizioni di neutropenia lieve 0 moderata sono relativamente frequenti, hanno
carattere transitorio e sono spesso secondarie a infezioni virali o all'uso di farmaci.

Molto frequenti sono anche le neutropenie autoimmuni, in particolare nei bambini
molto piccoli, associate peraltro a un‘alta probabilita di risoluzione spontanea entro i
5 anni di vita.




Emocromo
cose importanti da sapere

 Esclusione della Neutropenia ciclica

richiede emocromi seriati (min.

2/sett x 6 settimane) (uando a conta diferenciale eucocitaia ndividua invece un incrementa del valo-
re assoluto dei neutrofili {con fivel 5<10 volte superiori al normale) associato a ine:
zioni batteriche ricorrenti senza produzione i pus e una storia di itardato distacco de
cordone ombelicale (>4 settimane) o i disfunzione piastrinica & da sospettarsi una sin-

+ Normale conta dei neutrofili non
esclude un deficit funzionale (es.
CGD, LAD)

drome da deficit di adesione leucocitaria {LAD), La LAD, i cui s conoscono comunque

< Leucocitosi >50.000 (con storia tre iverse varianti, nella forma pil comune @ caratterizzata da un difetto di migrazione
positiva) suggestiva per LAD verso Itsito- i infezione con conseguente atimento di neutrofili circolanti inefficaci.
(Leukocyte Adhesion Deficiency) _ — ' S

> Fare sempre riferimento a valori normali validati



B

Tabella 2. Esame emocromocitometrico: valori di linfociti e neutrofili normali per fascia di eta*

NEUTROFILI LINFOCITI

Le indagini diagnostiche

Nascita (6,0-26,0) 61 (2,9-11,0) 31
LE INDAGINI DI “PRIMO LIVELLO” 24 ore  (5,0-21,0) 61 (2,0-11,5) 31
L. Leonardi, F. Cardinale, D.G. Ghiglioni 1 setfimana |1 (15-10,0) s O T (20-17.0) S S
1 e | _{1,{)—9,01 IE (2,5-16,5) "o 385 S\ 5
Gresi | I> _-{1,0—3,51 Vg (4,0-13,5) ENES
1anno (1,5-8,5) 31 (4,0-10,5) 61
LE l\:ll\illl. tgALmé)UbL:leggINOZE 2 anni {Ll,_S - 8,_5}_’ 33 . (3,0~- 9{5! 59
Gl 4 anni (1,5-85) 42 (2,0-8,0) 50
= Cem | wseen e aoan o
Gk 8 anni (1,5-8,0) 53 (1,5-6,8) 39 Fog
10 anni (1,8-8,0) 54 (1,5-6,5) 38
16anni | (1,8-8,0) 57 (1,2-5,2) 35
21 anni (1,8-7,7) 59 - (1L0-48) T e

10. Ugazio AG et al. Il bambino immunodepresso. Perché lo & e come va difeso. 2" Ed,, Casa Editrice Ambrosiana, Mila-
no 1985,

o — v d L o — v d - o — — - Ty T L o —



Dosaggio delle immmunoglobuline
cose importanti da sapere

| 'Elettroforesi delle proteine sieriche non esclude un deficit di
immunoglobuline

Da solo identifica >50% dei pazienti con IDP

Valori di IgA <3° centile con altre Ig normali (e fenotipo linfocitario nella
norma) configurano un deficit di IgA

Livelli normali di Ig non escludono un deficit sottoclassi IgG



Dosaggio delle immunoglobuline
cose importanti da sapere

Valori di IgG <3° centile (500 mg/dl in bb >5 aa) configurano una

ipogammaglobulinemia (a prescindere dal fenotipo linfocitario) e sono
necessari

» Ulteriori accertamenti
» consulenza immunologica

In presenza di valori ridotti di qualunque isotipo:

A tipizzare linfociti B

[ indicazione a valutazione risposta anticorpale (valutazione della
funzione e non della guantita)




Dosaggio delle immmunoglobuline
cose importanti da sapere

Riferirsi ai valori normali per I'eta (ottenuti da casistiche validate

I nati pretermine sono spesso ipogammaglobulinemici!

Le:indagihi diagnostiche ETA 18G “

Cordone ombelicale | 1.112 (862-1.434) non dosabili 9(5-14)
LE INDAGINI DI “PRIMO LIVELLO"” %S TPPSp ZS P PSSz %SIPP S
L. Leonardi, F.Cardinale, D.G. Ghiglioni 1-3 mesi 468 (231-497) 24 (8-74) 74 (26-210)
4-6 mesi 434 (222-846) 20 (6-60) 62 (32-132)
7-12 mesi 569 (351-919) 29 (10-85) 89 (38-204) |
13-24 mesi - 801 (264-1.509) 54 (17-178) 128 (48-337)
e i 2-3 anni 889 (462-1.710) 68 (27-173) 126 (62-257)
DEL PEDIATRA Sl 2 Sl I Rl
4-5 anni 1.117 (528-1.959) 98 (37-257) 119 (49-292)
MLM - @m 6-8 anni 1.164 (462-1.682) 113 (41-315) 121 (56-261)
9-11 anni - 1.164 (707-1.919) | 127 (60-270) 129 (61-276)
12-16 anni - 1.105 (640-1.909) 136 (61-301) 132 (59-297)

10. Ugazio AG et al. Il bambino immunodeprasso. Perché lo & e come va difeso. 2* Ed., Casa Editrice Ambrosiana, Mila-
no 1985,




Principali indagini diagnostiche nelle IDP

I° LiveII

-EMocromo con striscio
"1gG, IgA, IgM

~80% pazienti con IDP

=IgE

I1° Livello

=Fenotipo linfocitario
=Risposta Ab (basale) verso Ag di recall (TT, TD, Polio, HBsAg, Polio...) _
=Risposta pre- e e post- vaccinazione polisaccaridi batterici (Hib, Pn) =IO

: pazienti con
=Sottoclassi IgG IDP

=Jsoemoagglutinine con titolo

=NBT test / test DHR (Citofluorimetria a flusso con diidrorodamina 123)
=CH50 (attivita complementare totale)

=Test di blastizzazione in vitro (mitogeni, citochine, Ab monocl.)




IMMUNOFENOTIPO LINFOCITARIO
(“'sottopopolazioni”)
(Cluster of Differentiation)
valori di riferimento

CD3 (T totali) = 60-80%
CDA4 (T helper) = 30-40%
CDS8 (T citotossici) = 20-35%

CD56, CD57 (cell. NK) = 8-10%
CD 19, 20 (B totali) = /-20%



Fenotipo linfocitario
(le "sottopopolazioni”)
Cose importanti da sapere

e Valuta il numero (ma non la funzione) dei linfociti T,
B e altre popolazioni

e Generalmente inutile in bambini con quadri clinici
banali (es. IRR) e normali valori di Ig

e Bassi valori di celiule T (CD3+) In % (<30%) e in
assoluto (<500 cell/mm3) suggestivi per una SCID o
IDP complesse

e Valori bassi di cellule B (<2%) con normali T e bassi
valori di Ig devo fa pensare ad Agamaglobulinemia



Fenotipo linfocitario
Cose importanti da sapere

e Livelli significativamente ridotti di singole
sottopopolazioni T possono accompagnarsi a una IDP
severa (es. deficit di ZAP70)

e Bassi valori di cellule T richiedono ulteriori accertamenti
con test funzionali e molecolari

e Normali valori di cellule T, B e NK non escludono la
presenza di:

- IDP di tipo regoiatorio (es. IPEX, APECED, XLP, FHL etc.)
- IDP da deficit immunita innata

- IDP sindromiche (es. Sindr da Iper IgE)



Fenotipo linfocitario ("'sottopopolazioni”)

cose importanti da sapere

Riferirsi ai valori normali per I'eta (ottenuti da casistiche validate

GLIDA PRATICA

LE IMMUNODEFICIENZE
NELUAMBULATORIO
DEL PEDIATRA

Ideazione e cura:
Michele Fiore

o~ e

LE INDAGINI DI “SECONDO LIVELLO”

A. Pession, R. Badolato, B. Martire, A. Castellazzi

Supervisione tecrico-soientifico:
Marzia Duse

Tabella 2. Sottopopolazioni linfocitarie nel sangue periferico (x10°/L) in rapporto all’eta

57 | 53 56 22 18

Linfocit 48 6,0 55 71 33 28 |
(0773) | (3,513)¢ 37-96) | (3,899) | (26-104) (27-11,9) | {1,769) | (1L,1-59) | ~(L53) | {1-28)
D3+ 28 46 136 3,8 3.4 35 23 19 15° 1 12
{DrE'E':I [2,3‘?] {3r3‘E'15':| [an"ﬁrg] :115‘5,?} [laq"g] [Dag"q'rE'] [D,?«'-‘r,l} “15'3;5} {Dr?‘zll:l
19 35 2,5 2,8 23 2,2 13..., 1 0,8 0,7
| |
CD3+/CD4 1 Ga3s) | (1753) | (155) | (1454] | (1-46) | (0955) | (0524) | (032) | (0421) | (0318
_ 1,1 1 1 11 1,1 12 | 08 08 0,4 04
(D3+/CD8+ (0,219) | (04-17) | (05-16) | (0622  [0421) | (0423) | (03-16)  (03-18) @ (0,2-12) | (0.2-09)
! !
o ¢ o pldiE il e e~ N T TE pla e
0,09 0,3 02 1 .02 0,2 03 02. .1+02 0,06 0,09
ne |
CD3+/HLADR (0,03-0,4) | (0,03-3,4) | (0,07-0,5) | (0,07-0,5) | (0,1-0,6) | (0,1-0,7) | (0,08-0,4) | (0,050,7) | (0,02-0,2) | (0,03-0,2)
CD3- 1 0,5 03 03 0,4 04 04 03 0,3 03
/CD16/56 (0,1-1,9) | (0,2<14)" (0,1-1,3) | (01-1) | (0,2-1,2) | (0,1-34) | (0,1-1) | (0,099) | (0,1:1,2) |-{0.1-0,6)
B35 0,6 10 13 1,3 1,4 13 08 05 | 03 Bl 0,2
:DJM"LH | ‘ﬂlﬁ.llgj [ﬂ.lE"a} [D,?‘E,EI] :ﬂJB‘I!?} ; (ﬂrﬁ‘lla II [D,l‘l,l] [D,E‘LE} : 1“11'{'!5} | {Drl'ﬂJE:l

(Tratta da Le linfopenie nel Bambino, Medico e bambino 2015)



Gli Antigeni di "memoria”
Cose importanti da sapere

» Maggiore importanza o Si testa la presenza/assenza di

rispetto ai livelli di sottoclassi Ab verso Ag vaccinali (HBsAg,

IgG anti-TT, anti-TD, Anti-Rosolia,
Anti-CMV, EBNA/VCA)

e Indispensabili per

diagnosticare i deficit e Valutazione riSPOSte Ab verso Ag

anticorpali con normali livelli polisaccaridici richiede un

di Ig prelievo di sangue in condizioni
basali e dopo 4 settimane dalla

« Importanti nel differenziare somministrazione di un vaccino

la Ipogamma Transitoria

dell'Infanzia dalla « Isoemoagglutinine: Ab naturali

Immunodeficienza Comune gruppo-specifici di tipo IgM (n.b.

Variabile testare sempre il gruppo ABO)



. - = 3= W\ =
LE INDAGINI DI “SECONDO LIVELLO” | <sic RCLLNAVLLLL [ TR TR TSI I g E
A. Pession, R. Badolato, B. Martire, A. Castellazzi o RICO rdlamO Sempre Che »

Dosaggio di anticorpi specifici: la determinazione dei titoli anticorpali specifici ver-
so antigeni vaccinali o frutto di esposizione naturale rappresenta un‘indagine di estre-
ma importanza nel valutare la capacita dell’individuo di elaborare un’adeguata risposta
anticorpale. Le indicazioni per un primo livello sono tuttavia veramente limitate, no-
nostante I'esame non necessiti di particolari expertise e possa essere richiesto presso i

laboratori della maggior parte degli ospedali.

Quando Euﬁr essere utile nella valutazione di Erirnr.:u livello il dnsaﬁgin di ani:icani

specifici? Sostanzialmente guando i livelli di Ig sono normali pur in presenza di una
sintomatologia infettiva ricorrente. Infatti, se i titoli anticorpali risultano ridotti verso

Ag batterici o virali, soprattutto polisaccaridici, possono indicare una IDP nota come
deficit di anticorpi specifici con normali livelli di Ig. Per il resto, in presenza di alterati
valori di isotipi 1gG, la valutazione e da considerarsi di secondo livello.




Dosaggio delle sottoclassi 1gG
Cose importanti da sapere

% Bassi valori di IgG1l comportano

solitamente livelli | di IgG totali

e suggeriscono un deficit

anticorpale piu importante (in
particolare Immunodeficienza

Comune Variabile)

% Normali valori di sottoclassi IgG

non assicurano risposte

anticorpali valide

< Importante valutazione seriata

nel tempo (deficit transitori,

difetti di misurazione
laboratorio etc.)

% Inutile in bambini <2 anni di eta

< IgG4 fisiologicamente indosabili nel
109%0 degli individui sani

% Possono associarsi ad altre IDP (es.
deficit di IgA, Atassia-telengectasia,
etc), cui possono conferire maggiore
severita

% Possono essere presenti in soggetti
con normali valori di IgG (soprattutto
se IgG2 e IgG3)



Indagini diagnostiche di III° livello

LE IMMUNODEFICIENZE

NELUAMBULATORIO
DEL PEDIATRA

=TRECs

=Studio espressione HLA classe I e II
=Studio espressione CD40L
=Studio-linfociti B Memory

=Dosaggi enzimatici (ADA, PNP...)

=Studi funzionali

=Studi molecolari

(analisi di mutazione, western blot ...)
=Test di radiosensibilita/cariotipo




... quale deve essere |'atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad

un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?
Il sospetto clinico: i 10 segni di allarme délia Jeffrey Model Foundation

' Piu di 4 otiti in un anno

Pitt di 2 sinusiti in un anno

GUIDA PRATICA
LE IMMUNODEFICIENZE

Pit di 2 mesi di antibiotici in un anno NELUAMBULATORIO
i & 3 DEL PEDIATRA

Due polmoniti in un anno

Ideazione e cura: Supervisione tecnico-scientifica:
Michele Fiore Marzia Duse

Bambino con ritardo di crescita o sottopeso

Sirrss

Ascessi ricorrenti della cute o degli organi interni

Candidiasi orale o cutanea persistente ;

Necessita di terapia antibiotica per via endovenosa
B per eradicare un’infezione

Piir di 2 infezioni gravi in un anno

Familiarita per immunodeficienza primitiva




Caso Clinico emanuele nato a Genova 18/09/2009

A.F.: Tiroidite di Hashimoto
(nonna paterna e materna);
padre riferisce IRR in eta
infantile.

A.P.R.: Genitori non
consanguinei, primo figlio, no
aborti spontanei. Nato a
termine da parto cesareo
dopo gravidanza complicata
da minaccia di aborto nel II°
trimestre e da diabete
gestazionale al 7° mese

A.P.R.: Peso alla nascita 3250 gr, lungh.
50 cm, cc 34. Non riferiti/segnalati
problemi peri-neonatali. "Crosta lattea”.

1° BdS: eta 20 gg; non segnalati problemi
dai genitori. E.O.: negativo tranne note di
“crosta lattea”. Peso 4,0 Kg, lungh. 52, cc
36,5.

2~ Visita: 1m/15 gg. La madre riferisce
comparsa di dermatite al volto. E.O.: D.A.
di media entita al volto ed al collo con
note importanti di essudazione. Peso
5,230 gr.; lungh. 56 cm; cc 38,5



Caso Clinico emanuele

2° BdS: eta 2m/13gg. Segnalata D.A.
E.O.: negativo tranne note di D.A. (a

questa visita di lieve entita). Peso
6,260 Kg; lungh. 60 cm; cc 40,8.

4/ Visita: 3m/24 gg (12/01/10). La
madre non  riferisce  problemi
particolari. E.O.: D.A. di media entita
diffusa a tutto il corpo con note
importanti di essudazione in alcune
zone. Peso 7,080 Kg; lungh. 63 cm; cc
43. Richiesta di visita Dermatologica

5/ Visita: 4m/8 gg (26/01/10). La
madre riferisce che il piccolo ha perso

> 11/01 Kg. 7,220; 18/01 Kg. 7,340;

peso sulla bilancia di casa.c

25/01 Kg. 7,220

E.O. negativo; peso Kg.
150gr/14gg) => si consiglia
urine/urinocoltura

Consulenza Dermatologica: D.A. di media
entita, con essudazione. Terapia emolliente,
atarax x os, advantan topico.

7,230 (+
esame

6~/ Visita: 4m/14 gg (02/02/10). Dermatite
stazionaria. Peso Kg. 7,160 (perdita di
peso). Si suggerisce L.A.

7™ Visita: 4m/21 gg (09/02/10). Lieve
miglioramento della D.A.; peso Kg. 7,4 (+
220/799)



Caso Clinico emanuele




Caso Clinico emanuele

3° BdS: 5m/6 gg (24/02/10).

IgE tot. 510, Albume >100
kUA/L, Tuorlo 73 kUA/L.
E.O. negativo; peso Kg. 7,710 (+
310gr/15gg; 480 gr/30gg), lungh. cm 65,5,
cc 44,5. Dermatite Atopica intermedia

Marzo 2010 (6 mesi). Ricovero al Gaslini
per RSV, linfoadenomegalia,
peggioramento della DA. In tale occasione
viene segnalato: ipogammaglubulinemia
(IgA < 4mg/dL; IgG 65 mg/dL, IgM 18
mg/dL). GB 17.500 (L. 67,5%, N. 21,2%, E.
1,7%). Sottopopolazioni Linfocitarie:
normall (CD3+ 73,5%,; CD4+ 52,3%,; CD8+
18,3; CD3+DR+ 21,6%, CD19+ 17,7%).

Marzo 2010 (6 mesi). A questo
ricovero segue un periodo di
relativo benessere con
sintomatologia cutanea altale-
nante, che risponde,a fasi alterne,
alla terapia (anti-istaminici,
antibiotico e cortisonico topico)

oA Visita: 6m/19 gg (07/04/10).
Molto evidente la DA (eritema
essudativo ai glutei) Peso Kg.
8,650; cm 66; cc 45,8.

10~ Visita: 7m/10 gg (28/04/10).
Stazionaria la DA,

. Nuova richiesta di
consulenza dermatologica.



Caso Clinico Emanuele

comparsa di elementi cutanei (tipo papule) sparsi al dorso.



Caso Clinico emanuele

11~ Visita (12/05/2010). 7m/24 gg. Vengono riferiti
sintomi gastroenterici (vomito e diarrea) da almeno 3
gg. Oggi non ha presentato vomito, 6 scariche
diarroiche

E.O.: condizioni generali discrete, secchezze fauci e
labbra, segni di disidratazione (media), occhi alonati,
pianto non vigoroso. Peso Kg. 7,890 con perdita di
peso pari a 760 gr (9% del peso ultimo). Propongo il
ricovero.

12/05/2010 Ricovero presso I'Ist. G. Gaslini



Caso Clinico emanuele

Ricovero dal 12/ al 18/5/2010 (eta 7m/24gqg)

E.O. ingresso: mucose aride, disidratazione, adenia latero-
cervicale, Xerosi cutanea diffusa, dermatite (mani, polsi,
palpebre, nuca) elementi tipo xantoganulomi al dorso, ...omissis.

Esami esequiti durante il ricovero: GB 15260 (N. 35,2%; L.
55,7%; E. 0,4%; M. 5.1%, B. 0,6% ); RotaV.: +; Albumina
2961 mg/dl, Prot. Tot 4.87 g/dl;, Assenza di B agglutinine
(Gruppo A Rh+); IgA < 4 mg/dL, IgG 53 mg/dL, IgM 13
mg/dL,

Consulenza Dermatologica: quadro di DA diffusa, papule
eritemato-giallastre al tronco compatibili con xantogranulomi
eruttivi

Consulenza Immunologica: ipogammaglobulinemia in corso di
valutazione ed in attesa delle sottopopolazioni linfocitarie.



Caso Clinico emanuele

Quale diagnosi proponete?

Quale Immunodeficienza primitiva?

a) Difetto selettivo di IgA
b) Agammaglobulinemia X-Linked

¢) Immunodeficienza Comune Variabile
d) Sindr. Wiskott-Aldrich
e) Sindr. Iper-IgE

f) Sindrome di Omenn




Caso Clinico emanuele

Quale diagnosi?

Ipogammaglobulinemia
(Common Variable ImmunoDeficiency)

Analisi genetica del gene TACI dimostra la presenza -della
mutazione C104R nello stato eterozigote (madre portatrice della
stessa mutazione). Questa mutazione: e stata riportata come
associata alla CVID, anche se non causativa.

Dall'ultimo referto degli Spedali Civili di Brescia, datato 09 03 2012



Il paradosso rappresentato
dal caso di Filomend e che la
piccola aveva ayute-upa pronta
guarigione detle jafezioni
virali che genéralmente
scatenano la fase accelerata.
Questo-caso quindi confuta
Il principio che un decorso
faverevole-di un‘infeziong virale
consenta.di escludere ungrave
LTI =]

Il caso dellg famiglia riportata
dalla lettergtura e patadigmatico
del terzo paradosso,
rappresentata dal fdtto che una

Il caso di Rosa-rappresenta un
gsempio di un'immiinodeficienza
Il cui quadre clinico e
esclusivamente caratterizzato
da una singola infezione che
riguarda un solo apparato‘e
non g Jocalizzazione mullipia.

pliradesso e pertamie chre
qualsiasi subspecialista pediatra

pofrebbe imbaftersi in una

immunodefitienzd.congenita.

: Glusapplnn Alpi

immunodeficienza su base |MWUNGDEFI{:|ENEE Dr"j't
genetica possa predisporre  biooiarel ALTERAZIONE DEI MECCANISMI
Seterminata nfezione sausard DELLA TOLLERANZA
IMMUNOLOGICA

dg' in singolo agente.
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autoimmuni e le malattie autoimmuni hanno alla base difetti immunologici in gran
parte noti per cui rientrano a pieno titolo tra le immunodeficienze'_Autoimmuni-
ta (e tumori) da un lato e infezioni dall'altro si trovano ai poli opposti di un ampio Tabellg 1. Sintomi da autoimmunita associati-alle IDP

I pazienti affetti da immunodeficienza primitiva spesso soffrono anche di sintomi

spettro di manifestazioni cliniche che interessano i pazienti con IDP quasi in modo

inversamente proporzionale: guanto maggiore & la componente infettiva (suscetti- 1 MANIFESTAZIONI AUTOIMMUNI " IMMUNODEFICIENZA PRIMITIVA
bilita alle infezioni) tanto minore - o pil tardiva - & la componente autoimmune, per . —— : ;

cui possiamo trovare IDP senza autoimmunita - né all'esordio, né come complicanza Pancitopenia (anemia, F“E strinopenia, ALPS. CVID. MHC Il def

- e malattie aut S .2

Approccio clinico e terapeutico nell’'ambulatorio del pediatra
Molte sindror

logico manifesta| ® | pazienti affetti da Difetto Selettivo di IgA, anche i pauci- o nullo-sintomatici, vanno
crinopatia autoin - . & e _ WL
proliferativa autf  S@E Ui con un follow-up costante nel tempo che prevede I'esecuzione di indagini per
Poliendocrinopa " . d -

canze o di screzi autoimmunita.

zioni cliniche di n

variablle VD) # L3 Immunodeficienza Comune Variabile &, insieme all’lgA-D, la IDP che piu frequen-

NelaTabels 14 temente presenta sintomi efo complicanze autoimmuni. |l follow-up deve prevede- £ 5
re I'esecuzione di indagini per autoimmunita.

La clinica

Un discorso a §
deficienza pils frequente, 1a cul frequenza si attesta INtOrNo a 1:500-1: 700 a seconda
delle casistiche prese in considerazione.® Il IgA-D & una entita clinica variegata che &
caratterizzata da quadri che vanno dalla completa assenza di sintomi clinici a quadri
molto complessi compresi quelli associati a fenomeni autoimmuni e tumori.>” Nel
30-40% dei soggetti con IgA-D sono presenti autoanticorpi, ed é stato dimostrato




... quale deve essere |'atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad
un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?
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GUIDA PRATICA —a—

LE IMMUNODEFICIENZE
NELUAMBULATORIO e
DEL PEDIATRA LE IMMUNODEFICIENZE
NELLUAMBULATORIO
DEL PEDIATRA

Ideazione e cura: Supervisione tecnico-scientifica:
Michele Fiore Marzia Duse




Cosa mi 5.1
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Cosa mi porto a casa

Approccio diagnostico alle IDP

leucociti

migliaia’'mn’

Esami di 1° livello

- MOocromo -
(conta differenzialel) " |mmas

Come escludere una
immunodeficienza?

Se il quadro clinico é limitato a IRR, sono necessari e sufficienti due

- IgG, IgA, IgM

accertamenti di laboratorio per escludere una Immunodeficienza Primitiva come

causa delle IRR:

jife ale di Pedi
es. emocromocitometrico

Accert: ti di I e II livell
196, Ig, IgM e ST el Quando? gl e’
5

Luigi D. Notarangelo
Clinica Pediatrica Universita di Brescia

-‘infezioni severe o
sostenute da patogeni

inusuali "

- parti{:mare ricorrenza di 10 g e essansnnc (T T B ey
: . . D

infezioni ﬁf " :ﬁi ST & o

Lurfen . Miofarangeio IT Congraso Naz Pediatris on Live J006



Il sospetto'clinico: i 10 segni-di allarme della.Jeffrey Model Foundation
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Tabella 1. | “10 Warning.Signs” della Jeffrey Modell Foundation
ANAMNESI FAMILIARE
Busog na indagare soprattutto | decessi . .

N Piu di 4 otiti in un anno
- in eta pediatrica pep%jse non smegafg:
T'E

| Pits di 2 sinusiti in un anno - 'Ti
[ P [ " I'ﬂ\x =L ";'\
% Pid di 2 mesi di antibiotici in un anng S 1313 ‘ela pedlatrlcaﬁ"ér Sé mfett'Vm% B res
'S Due polmoniti in un anno
H Bambino can ritardo di crescita o sottopeso
H Ascessi ricarrenti della cute o degli organi interni ' I N F E,Z 1 éﬁi £ J%i ;v
n Candidiasi orale o cutanea persistente | %S |PPS ""ir % 5
- maggiore frequenza
Necessita di terapia antibiotica per via endovenosa ma |Ore d U rata GuioA pRaTICA
- LE IMMUNODEFICIENZE
gg NELUAMBULATORIO
DEL PEDIATRA

Idea: e cura;
Micl h Ie Fiore

per eradicare un'infezione
Pitidi 2 infezioni gravi in un'anno - nmag g |O e g I'a"V |ta
k0 % &Eriml atipicls 3 5\ :

e!ﬂ,‘:"
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Familiarita per immunodeficienza primitiva




Il sospetto clinico: i 10 segni-di allarme della.Jeffrey Model Foundation

Tuttavia, sebbene i criteri della JMF siano stati molto utili soprattutto per l'identifi-
cazione dei difetti anticorpali, con il passare degli anni hanno mostrato di avere bassa

sensibilita e specificita per il riconoscimento di alcune forme di IDP, quali per esempio
le IDP da difetti combinati o dell'immunita innata.* D'altro canto questo non sorpren-
de, visto il gran numero di nuove immunodeficienze caratterizzate da una grande ete-
rogeneita clinica. Infatti, se & vero che le infezioni rappresentano la principale manife-
stazione clinica di esordio in eta pediatrica, tuttavia non e rara la presentazione di una
condizione di IDP con patologie gastrointestinali, come la diarrea cronica con o senza
malassorbimento, oppure con manifestazioni cutanee o patologie autoimmuni, non

riconducibili ad altra causa nota. O, ancora, un singolo episodio di infezione invasiva, il
ricorrere di infezioni causate dallo stesso germe possono costituire la presentazione di

una IDP severa. Tali condizioni non sono considerate nell'elenco dei segnali di allarme.
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. Mma... c'e sempre un “ma”in immunologia
Cosa mi porto a casa

Casistica Cl. Pedlatrica Univ Federico II, Napoli. AA 1991-1999



Cosa mi porto a casa

/@ -
érKEYPOINTS

* A oggi sono:note circa 300 IDP, di cui sono noti, nella gran parte, i meccanismi |
molecolari.

* Pochi esami, cosiddetti di primo livello (emocromo, dosaggio delle Ig. e degli
anticorpi specifici), consentono al pediatra di identificare le IDP piu frequenti.

* || dosaggio delle immunoglobuline, ed eventualmente degli anticorpi specifici,
consente l'identificazione delle immunodeficienze -Umorali, che sono ‘le piu
frequent.

e La normalita degli esami di | livello non consente di escludere una IDP non
convenzionale e, soprattutto, una IDP-da difetto funzionale.

X : : f | &




Cosa mi porto a casa

KEYPOINTS

Nei‘bambini le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) sono la piu-comune pre-
sentazione di esordio delle immunodeficienze primitive (IDP).

» Tralesedi “inusuali” di infezione vanno segnalate la cute, le infezioni a carico
dell'osso e le linfoadeniti.

La mancata crescita o il ritardo di crescita sono sintomi frequentissimi in tutte
le IDP: il pediatra deve valutare le abitudini alimentari del bambino con im-

I'eventuale invio del bambino a un Centro specialistico per un corretto inter-

Le immunodeficienze primitive possono avere nel loro corredo sintomatolo-
gico'manifestazioni di autoimmunita.

L'auteimmunita pugessere considerata una forma diimmunodeficienza.

rischio complessivo di sviluppare un tumore nel pazient affetti da Immuno-

deficienza primitiva & maggiore rispetto alla popolazione generale ed e stima-
otraild eil 25%

La diarrea cronica e le manifestazioni gastrointestinali in genere costituiscono

la seconda causa piu frequente di manifestazione delle IDP dopo quelle respi-

ratorie e sono state riportate in una percentuale variabile tra il 5 e il 50% dei

\ pazienti con tipi differenti di [DP.
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Alcune delle indagini catalogate come di secondo livello sono, in realta, a “ca-
vallo” tra primo e secondo livello e, a-seconda del sospetto diagnostico, eta,
segni e sintomi, possono essere indicate sia in prima battuta sia nelle piu fini
definizioni del secondo livello.

La determinazione dei titoli anticorpali specifici verso antigeni vaccinali o frut-

indicazioni-per un primo livello sono tuttavia veramente limitate, nonostante
I'esame non necessiti di particolari expertise e possa essere richiesto presso i

laboratori della maggior parte degli ospedali.

La diagnostica definita di “secondo livello” prevede la valutazione delle di-
verse sottopopolazioni linfocitarie, e I'esecuzione di test volti allo studio della
funzionalita (non del numero) delle varie serie cellulari del sistema immune.

| test funzionali sono in genere molto sosfisticati e svolti da laboratori dedicati
che, sulla base dei risultati, suggeriscono eventualmente la necessita di ricor-
rere a indagini molecolari e/o genetiche che appartengono al “terzo livello”.
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