


… qual è l’atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad 
un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?

… e mo’? 







…quante sono le immunodeficienze 
primitive (IDP)?

…e quanto sono rare?

I numeri delle ImmunoDeficienze
Primitive (IDP) 130
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2009;124:1161

 150
Arkwright, Ann NY Acad
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>300
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1:10.000
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IgAd 1:800
Drissen, Eur J Pediatr

2011;170:693

Deficit Ab con normali 
livelli di Ig ?

Drisssen, Eur J Pediatr
2011;170:693

gentile concessione di F. Cardinale



Si definiscono Sindromi da Immunodeficienza
quelle malattie che colpiscono uno o piu’

dei quattro sistemi alla base delle difese dell’organismo

Sistema Cellulare

Sistema Umorale

Specifico

Aspecifico

Specifico

Aspecifico

Immunità cellulo-mediata

Sistema Anticorpale

Sistema dei Fagociti

Sistema del Complemento



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

IMMUNITA’ NATURALE

• deficit dei fagociti

• deficit del complemento

IMMUNITA’ SPECIFICA

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

• deficit dell’immunità umorale
(infezioni ricorrenti da piogeni, aumentata
suscettibilità ad alcune infezioni virali e ad
alcuni parassiti intestinali)

• deficit dell’immunità cellulo-
mediata (aumentata suscettibilità alle
infezioni da virus, miceti, batteri intra-
cellulari e protozoi)

• deficit combinati



Criteri orientativi per il tipo di difetto immunologico

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

suggestivi di un difetto dei linfociti B
- Infezioni batteriche ricorrenti
- Sepsi o meningite
- Diarrea protratta e/o intrattabile

suggestivi di un difetto dei fagociti
- Infezioni prevalentemente cutanee



Difetto B
Infezioni da germi “extracellulari”
Meningococco
Haemophilus
Infestazioni intestinali 

Difetto T
Infezioni da germi intracellulari
Virus
Miceti

Criteri infettivologici che orientano verso un… 



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 è limitato a IRR, sono necessari e sufficienti due 

accertamenti di laboratorio per escludere una Immunodeficienza Primitiva come 

causa delle IRR:

es. emocromocitometrico

IgG, IgA, IgM

Luigi D. Notarangelo II Congreso Naz Pediatria on Line 2006



Emocromo
cose importanti da sapere

Valutare sempre il numero assoluto dei 
Linfociti e dei Neutrofili



Emocromo
cose importanti da sapere

Valori ridotti di Linfociti (eccetto 
infezione da HIV):

❖ lasciano pensare sempre a una IDP 
severa 

❖ Richiedono sempre una valutazione 
immunologica e ulteriori indagini

➢ Fare sempre riferimento a valori normali validati





Emocromo
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 



Emocromo
cose importanti da sapere

❖ Esclusione della Neutropenia ciclica 
richiede emocromi seriati  (min. 
2/sett x 6 settimane)

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

❖ Leucocitosi >50.000 (con storia 
positiva) suggestiva per LAD 
(Leukocyte Adhesion Deficiency)

➢ Fare sempre riferimento a valori normali validati





Dosaggio delle immunoglobuline 
cose importanti da sapere

L’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: 

 tipizzare linfociti B 
 indicazione a valutazione risposta anticorpale (valutazione della 

funzione e non della quantità)



Riferirsi ai valori normali per l’età (ottenuti da casistiche validate)

I nati pretermine sono spesso ipogammaglobulinemici!

Dosaggio delle immunoglobuline 
cose importanti da sapere



Principali indagini diagnostiche nelle IDP 

▪Emocromo con striscio

▪IgG, IgA, IgM

▪IgE

95% dei 
pazienti con 
IDP

80% pazienti con IDP

▪Fenotipo linfocitario

▪Risposta Ab (basale) verso Ag di recall (TT, TD, Polio, HBsAg, Polio…)

▪Risposta pre- e e post- vaccinazione polisaccaridi batterici (Hib, Pn)

▪Sottoclassi IgG

▪Isoemoagglutinine con titolo

▪NBT test / test DHR (Citofluorimetria a flusso con diidrorodamina 123)

▪CH50 (attività complementare totale)

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

I° Livello

II° Livello



IMMUNOFENOTIPO LINFOCITARIO
(“sottopopolazioni”)

(Cluster of Differentiation)

valori di riferimento

CD3 (T totali) = 60-80%

CD4 (T helper) = 30-40%

CD8 (T citotossici) = 20-35%

CD56, CD57 (cell. NK) = 8-10%

CD 19, 20 (B totali) = 7-20%



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

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

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

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

• 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

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

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

• Normali valori di cellule T, B e NK non escludono la
presenza di:
- IDP di tipo regolatorio (es. IPEX, APECED, XLP, FHL etc.)
- IDP da deficit immunità innata
- IDP sindromiche (es. Sindr da Iper IgE)



Riferirsi ai valori normali per l’età (ottenuti da casistiche validate)

Fenotipo linfocitario (“sottopopolazioni”)
cose importanti da sapere



Gli Antigeni di “memoria”
Cose importanti da sapere

• Maggiore importanza 
rispetto ai livelli di sottoclassi 
IgG

• Indispensabili per 
diagnosticare i deficit 
anticorpali con normali livelli 
di Ig

• Importanti nel differenziare 
la Ipogamma Transitoria 
dell’Infanzia dalla 
Immunodeficienza Comune 
Variabile

• Si testa la presenza/assenza di 
Ab verso Ag vaccinali (HBsAg, 
anti-TT, anti-TD, Anti-Rosolia, 
Anti-CMV, EBNA/VCA)

• Valutazione risposte Ab verso Ag 
polisaccaridici richiede un 
prelievo di sangue in condizioni 
basali e dopo 4 settimane dalla 
somministrazione di un vaccino

• Isoemoagglutinine: Ab naturali 
gruppo-specifici di tipo IgM (n.b.
testare sempre il gruppo ABO)



Gli Antigeni di “memoria”
Ricordiamo sempre che …



❖ Bassi valori di IgG1 comportano
solitamente livelli ↓ di IgG totali
e suggeriscono un deficit
anticorpale più 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 in
laboratorio etc.)

Dosaggio delle sottoclassi IgG
Cose importanti da sapere

❖ Inutile in bambini <2 anni di età

❖ IgG4 fisiologicamente indosabili nel
10% degli individui sani

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

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



Indagini diagnostiche di III° livello 

▪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 radiosensibilità/cariotipo



… quale deve essere l’atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad 
un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?

Cosa mi 
porto a 
casa?



Caso Clinico Emanuele nato a Genova 18/09/2009

A.F.: Tiroidite di Hashimoto

(nonna paterna e materna);

padre riferisce IRR in età

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: età 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 entità al volto ed al collo con

note importanti di essudazione. Peso

5,230 gr.; lungh. 56 cm; cc 38,5



2° BdS: età 2m/13gg. Segnalata D.A.

E.O.: negativo tranne note di D.A. (a
questa visita di lieve entità). 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 entità
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
peso sulla bilancia di casa.

Caso Clinico Emanuele

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

25/01 Kg. 7,220

E.O. negativo; peso Kg. 7,230 (+

150gr/14gg) => si consiglia esame

urine/urinocoltura

Consulenza Dermatologica: D.A. di media

entità, con essudazione. Terapia emolliente,

atarax x os, advantan topico.

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 (+

220/7gg)



Caso Clinico Emanuele



3° BdS: 5m/6 gg (24/02/10). Consulenza
Allergologica: 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:
normali (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)
9^ 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, comparsa di
elementi cutanei (tipo papule)
sparsi al dorso. Nuova richiesta di
consulenza dermatologica.

Sottoclassi di IgG basse, Ab Anti-Tetano ed Anti-difterite: negativi 

Caso Clinico Emanuele



Caso Clinico Emanuele

Stazionaria la DA, comparsa di elementi cutanei (tipo papule) sparsi al dorso.
Nuova richiesta di consulenza dermatologica.



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 l’Ist. G. Gaslini

Caso Clinico Emanuele



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

Ricovero dal 12/ al 18/5/2010 (età 7m/24gg)

Esami eseguiti 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, IgE 2376 KU/L
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



a) DA medio grave con allergia

b) Xantogranuloma giovanile con quadro  eczematoso

c) DA con quadro di protido-dispersione

d) DA ed Ipogammaglobulinemia transitoria dell’infanzia

e) Immunodeficienza primitiva

Quale diagnosi proponete?

Quale Immunodeficienza primitiva?

a) Difetto selettivo di IgA

b) Agammaglobulinemia X-Linked

c) Immunodeficienza Comune Variabile

d) Sindr. Wiskott-Aldrich

e) Sindr. Iper-IgE

f) Sindrome di Omenn

Caso Clinico Emanuele



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 è stata riportata come
associata alla CVID, anche se non causativa.

Dall’ultimo referto degli Spedali Civili di Brescia, datato 09_03_2012

Quale diagnosi?

Caso Clinico Emanuele





‘’Il paradosso’’



… quale deve essere l’atteggiamento di un Pediatra di Famiglia davanti ad 
un sospetto di Immunodeficienza Primitiva?

Cosa mi 
porto a 
casa?



Cosa mi porto a casa



ANAMNESI FAMILIARE
Bisogna indagare soprattutto i decessi

- in età pediatrica per cause non spiegate

- in età pediatrica per cause infettive

INFEZIONI

- maggiore frequenza

- maggiore durata

- maggiore gravità

- germi atipici





Cosa mi porto a casa
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… ma … c’è sempre un “ma” in immunologia

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



Cosa mi porto a casa



Cosa mi porto a casa



Cosa mi porto a casa




