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NGS-->Caratterizzazione molecolare di  oltre 480 IEI



Chan AY Torgerson RE, Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2020 

Classificazione fenotipa complessa—nuovi campanelli allarme



Vecchi e nuovi paradigmi  nei 
difetti congeniti dell’immunità

1952

Rare

Infezioni multiple

Suscettibilità a + agenti infettivi

Agenti infettivi opportunisti
(es Pneumocystis)

Espressione in linee emopoietiche

Malattie monogeniche

Assenza di anticorpi verso self e non self

1996

Comuni

Infezioni singole

Suscettibilità a singoli agenti infettivi

Agenti infettivi comuni
(es herpes simplex)
Espressione in tessuti non emopoietici

Effetto multigenico per la determinazione 
del fenotipo
Non risposta al non self, elevata risposta 
al self/ immunodisregolazione





METANALISI GWSA: 5 GENI ASSOCIATI A SIGAD E AUTOIMMUNITA’
PIU’ GENI COINVOLTI NELLA PATOGENESI SIGAD





Jeffrey Modell Foundation prevalenza variabileà1/400-1/600 popolazione caucasica

Dati universalmente sottostimati perché i pz sono spesso asintomatici (diagnosi screening routine o 
donatori sangue )

NON programma di screening e non studi su larga scala utili a chiarire patogenesi e management

Yazdani et al. Scand J Immunol 2017; 85:3,12
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75% della produzione anticorpale giornaliera, con una emivita di 6 giorni. 
due sottoclassi in base catena pesante: le IgA1, prevalenti nel siero e le IgA2 a livello mucosale.

IgA sieriche 
• secondo isotipo per concentrazione,
• range 37-348 mg/dl
• Soprattutto monomeriche
• IgA1
. 

IgA secretorie (SIgA) 
• a livello mucosale,saliva, lacrime, colostro… 
• Soprattutto forma dimerica
• IgA2

I livelli di IgA nel plasma sono il migliore 
surrogato, pur non riflettendo i reali livelli 
delle IgA sulle mucose

IgA



Patogenesi di SIgAD è ancora da definire à più meccanismi possono essere coinvolti, 
giustificandone l’eterogeneità clinica

-Difetto intrinseco nella maturazione delle cellule B con ridotte cellule B switched

-Alterata F citochine: Bassi livelli sierici TGF-β coinvolto nella differenziazione dei 
linfociti B in plasmacellule che secernono IgA

-Alterato N o funzione cellule T helper

-Ridotto n cellule T regolatorie FoxP3 (Tregs) à autoimmunità



sIgAd

Luci?





Perchè 4 anni?



Perché Ig sieriche  e titoli anticorpali a vaccinazioni 

Escludono  altri errori congeniti dell’immunità (CVID)

Perché  dosaggio IgG + IgM ?



Escludere difetto secondario di IgA

https://esid.org/Education/Differential-
Diagnosis-of-Hypogammaglobulinemia

https://esid.org/Education/Differential-Diagnosis-of-Hypogammaglobulinemia
https://esid.org/Education/Differential-Diagnosis-of-Hypogammaglobulinemia


Ombre



Follow up del bambino 
con sIgAd

Già dal 2001 alert su 
inadeguato FU !!

J Clin Pathol 2001;54:337–338 337   



Ma 18 anni dopo..



E un anno dopo…



Versione definitiva 16 Dicembre 2010 



sIgAd
80 F(44%)  104 M(56%), 
22aa FU   (1989 – 2011)



-

-

Prevalenza di  allergia/ autoimmunità/ IRR è > rispetto alla popolaazione generale
Familiarità per IEI o autoimmunitàà segno di allarme per sIgAd (e IEI in generale)
Follow-up necessarioà autoimmunità o progressione a CVID 

«these findings underline the importance of a regular follow-up for 
SIgAD patients with periodic clinical and laboratory evaluations»



Infezioni ricorrenti: motivo principale di indagine

IR
• Haemophilus influenzae, 
• Streptococcus pneumoniae
• SARS- CoV2

GI
• Giardia lamblia,
• Salmonella, 
• Campylobacter



Malattie allergiche nel sIgad: talora unica manifestazione clinica 



Quali malattie autoimmuni?

Citopenie:neutropenia, trombocitopenia
IBD e morbo celiaco
LES, AIG
Tiroidite, DM1

La prevalenza della malattia celiaca è 35 volte superiore nei 
pazienti con IgAD, mentre la prevalenza di LES e DM1 è 10 
volte superiore vs popolazione generale



CVID  difetto umorale

Ipogammaglobulinemia + immunodisregolazione

Condivide manifestazioni cliniche con sIgAD. 

Base genetica condivisa per IgAD e CVID (membri differenti dello stesso albero 
genealogico)

Possibile patogenesi  comune (disordine differenziativo dei linfociti B 
(non maturano in plasmacellule che secernono IgA )

In 3-5% casi sIgAd segnalata progressione a CVID



A Rischio per progressione a CVID

• Pazienti sIgAd con associato difetto sottoclassi 
IgG

• Autoimmunità
• Familiarità per sIgAd /CVID e/o autoimmunità

• Diagnosi precoce CVID à IvIg per prevenire 
infezioni gravi, IR..

• IgAd associato a deficit di sottoclassi IgG2  e/o 
IgG4  infezioni ricorrenti piu frequenti e  spesso 
di gravità maggiore, talora terapia sostitutiva Ig



Biopsia linfonadale: non alterazioni morfologiche ed istochimiche della popolazione linfoide sospette per 
linfoma
Colonscopia: colite microscopica



personal data

Ø eziologia non infettiva, non 
neoplastica della linfadenopatia

Ø LIP
Ø diarrea cronica /colite
microscopica/collagena

Ø Progressiva Ipogammaglobulinemia



SIgAd quadro d’esordio àLRBAdef



Follow up sIGAd

Autoimmunità e progressione a IEIs (anche molti 
anni dopo la diagnosi)

Ripetere laboratorio periodicamente!

Lab completo di Ig sieriche , sottoclassi IgG, 
pannello autoanticorpale..



Prognosi?



• SIgA d > Rischio mortalità vs popolazione generale 
• Causa mortalità piu frequente neoplasie: k gastrico e linfoproliferative



Difetto parziale di IgA necessità 
follow up?

difetto parziale di IgA: livelli di IgA sieriche 
inferiori a 2 deviazioni standard rispetto ai valori normali per età

Il difetto parziale ritenuto transitorio/ variante con prognosi migliore



SIgAd sintomatico: Progressione di malattia in 5 aa. 

Moschese V et al. Eur J Pediatr. 2019 Jan;178(1):51-60. 

fenotipo clinico 103 pz sIGAd
sintomatici alla diagnosi
53 assoluto, 50 parziale
4-18aa
FU 5 aa



SIgAd sintomatico: fenotipo clinico a 5 aa 



Difetto parziale di IgA necessita FU clinico e 
di laboratorio come il sIgAd assoluto



Abbagli



Autoanticorpi organo e non organo specifici sono presenti nel 40% dei 

pazienti; anche se  asintomatici 

20-40% pz sIgAd produzione anticorpi (IgG, IgM , IgE) anti IgA con 

reazioni avverse/anafilattiche, talvolta gravi, se trasfusioni con sangue 

o emoderivati contenenti IgA

. 



• Rara possibilità di sviluppo di anticorpi IgE anti-IgA in pazienti con sIgAd
• Rara anafilassi  in corso di somministrati di emoderivati contenenti  IgA.
• In attesa di ulteriori  studi per di conferma SIgAD /reazioni trasfusionali anafilattiche, cautela nel 

somministrare sangue contenente IgA a soggetti con deficit di IgA



IgA sieriche in età pediatrica superiori a 368 mg/dL sono spesso associati a: 
malattie reumatologici,
malattie infiammatorie croniche intestinali,
Immunodeficienza



Conclusioni
Non raro ma non trascurabile!!!

Riscontro sIgAd asintomatico richiede work up immunologico per 
confermare la diagnosi 

Follow up necessario anche negli asintomatici e nel difetto parziale
( concordato con pediatra immunologo)

sIgAd manifestazione iniziale di CVID o altre IEI



Conclusioni



Challenge sIgAD: determinare quali pazienti richiedono monitoraggio 

Revisione sistematica della letteratura: quesiti specifici
Valutazione delle informazioni disponibili (storia naturale, fenotipi clinici, 
prevalenza patologie associate,  criteri diagnosi e FU e monitoraggio dei 
livelli di assistenza erogati)


