
…di bambini con 

immunodeficit

massimo resti 

meyer

firenze



Femmina, adolescente, 13 anni

Anemia

Piastrinopenia

Stanchezza

Febbricola

Rash a farfalla su naso e guance

LES



Quanto sono rari i difetti congeniti dell’immunità?

Patologia Frequenza per 105

Artrite reumatoide 1000

Diabete tipo I 200

Sclerosi multipla 60

LES 40

CVID 8

Scleroderma 1
Helen Chapel, ESID 2008

(=1:12.500)S.di DiGeorge
(1:6000)



Perché nel gran numero di IRR ci possono 
essere casi  di vero immunodeficit 

e non possiamo perderli

A cosa può servirci, nel nostro quotidiano, 
conoscere qualcosa delle immunodeficienze? 





Nato a termine, nessun problema

Accrescimento scarso, nessuna infezione

Si ricovera per : Rinite, febbre, dispnea e arresto della crescita.



Rapido miglioramento clinico.

ALT  39
AST  89

creatinina  0,5

PCR  0,8



Dopo 2 mesi

Si ricovera al Meyer in gravi condizioni generali: 

polmonite da CMV

encefalite da CMV

Esami: GB 800/mm3; linfociti 80/mm3

il giorno successivo la diagnosi : (ADA-SCID) 

immediato inizio terapia sostitutiva ma avrà esiti per  encefalite da CMV

…si poteva sospettare prima?



val.ass= 533/mm3 

val.ass= 1931/mm3 



L’emocromo

La nostra prima valutazione è numerica….

I neutrofili devono 

essere >1500/mm3

(se < 500/mm3 è 

neutropenia 

severa)

I linfociti devono 

essere >1500/mm3





CD3+ Linfociti T totali

CD3+CD4+ Linfociti T , sottogruppo CD4, helper

CD3+CD8+ Linfociti T , sottogruppo CD8, suppressor

CD19+ Linfociti B, produttori di anticorpi

CD3-CD16+CD56+ Cellule Natural Killer, citotossiche

CD4/CD8 Rapporto CD4/CD8



nucleo

superficie 

cellulare

Molecola CD3

Molecola 

CD4

Linfociti T CD4 positivi:  Perché questo nome?

I linfociti CD4 sono caratterizzati dalla presenza sulla superficie di molecole CD3 e CD4

Hanno funzioni peculiari 



Federico 2 mesi

Ha tosse da 8 giorni, non migliora con antibiotico

Disappetente

Viene inviato all’ospedale di zona

Emocromo:

GB: 8050/mm3

Neutrofili:67% (5393)

Linfociti: 27% (2170)

Monociti: 4% (402)

Eosinofili:1,5% (136)

Basofili:0,5% (40)

PCR:10 (VN < 10)

Stick urine: ok 



Al torace:

Lieve ombreggiatura della base 

di sinistra, 

Sospetta lieve broncopolmonite 

virale 

Ricerche eziologiche: 

Anticorpi anti Mycoplasma e Clamydia: neg

RT-PCR su tampone faringeo: Parainfleunza 3



Nei giorni successivi ricomincia ad alimentarsi

Cresce di peso 150 g durante il ricovero (10 giorni)

• Emocromo invariato

• PCR persiste negativa

• Rx torace dopo 7 giorni dal precedente: 

risoluzione del quadro 

Dimesso: riaffidato al pediatra



Rientra dopo 2 giorni

Appetito scarso

Ha perso 40 g in 2 giorni

Emocromo:

GB: 8500/mm3

Neutrofili:65% (5525)

Linfociti: 28% (2380)

Monociti: 5% (425)

Eosinofili:1,5% (128)

Basofili:0,5% (43)

PCR:10 (VN < 10)

Stick urine: ok 

IgG= 343 mg/dl (VN:230-1000)

IgA= 22 mg/dl      (VN:5-140)

IgM= 20 mg/dl   (VN:8-70)



Il quadro respiratorio peggiora 

In 4a giornata compaiono rumori umidi a destra

• Rx: addensamento lobo superiore dx

• Frequenza respiratoria 48-60/min, 

• Sat O2 90%

• Broncoaspirato:

• Pseudomonas aeruginosa



Test del sudore

Esame Rx digerente per ab ingestis

Normale

Normale  

Sottopopolazioni linfocitarie

CD3:3% (n.ass. 106) 

CD4:3%(n.ass. 106) 

CD8:1%(n.ass. 35)

CD19:85% (n.ass. 2989)

NK:2%(n.ass. 71) 

VN: 55-80% (n.ass. >2000) 

VN: 30-50% (n.ass. >700)

VN: 14-38% (n.ass. >350) 

VN: 6-25% (n.ass. 500-1500)

VN:5-25% (n.ass. 200-700) 

Emocromo: GB: 12000/mm3;Neutrofili:65% (7800), Linfociti: 29% (3528)



E’ una immunodeficienza severa combinata 

(SCID)

• Esami funzionali

• Analisi genetica
JAK3

• Programmiamo il trapianto

• Profilassi antibiotica, antifungina, antivirale, IgG ev



La normalità di esami di I livello ci mette tranquilli davanti ad 

una clinica tipica di IRR (infezioni frequenti ma lievi) 



Se gli esami di primo livello sono normali ma le infezioni sono 

gravi devo fare esami di secondo livello. 

Se la clinica è importante, 

neppure la loro normalità mi tranquillizza !!!



Luca ha 3 anni, 

È sempre stato bene, E’ cresciuto bene

A 3 anni inizia scuola: Inizia ad ammalarsi 

(1/mese o più)

Riniti, faringiti, tonsilliti 

Mai BP, rare otiti

Se siamo convincenti con i 

genitori, 

Possiamo evitare di fare esami a 

Luca



CD3 52% 1055

CD4 24% 487

CD8 43% 873

CD19 36% 386

NK 11% 223

55-70%

30-50% >700

14-38%

6-25%

5-25%

Valori normali

I linfociti B (produttori di anticorpi) aumentano durante le infezioni

Possono restare aumentati per mesi nelle IRR

I linfociti CD4 si 

riducono durante le 

infezioni

Possono restare ridotti 

per mesi nelle IRR



Anna, anamnesi ndn

Non leucocitosi

Non neutrofilia

Rx: flogosi interstiziale

Ricovero per polmonite

BP virale 

Sfebbrata, dimessa con tosse

Mai cessata la tosse

Tre giorni dopo il vaccino del Morbillo:

sonnolenza, febbre, iporeattiva

Encefalite

Esami: non leucocitosi, non neutrofilia

PCR liquor: Enterovirus

Recupero neurologico non rapido (7gg) ma completo



Durante il ricovero il quadro respiratorio è altalenante, momenti di 
franco distress respiratorio 

Esami immunologici II° livello
Sottopopolazioni linfocitarie

CD3 (T) : 52%  (vn: 55-80)

CD4: 14 % (vn: 30-50)

CD8: 35%  (vn: 14-38)

CD19 (B): 39%  (vn: 6-25)

CD3-16+56+:  8% (vn:  5-25)

(NK)

val.ass= 493/mm3 

Esami immunologici I° livello

Emocromo: GB 6900

Linfociti: 51%

Neutrofili: 40%

RBC,PLT: OK

Immunoglobuline: ndn

IgG: 1170 mg/dl

IgA: 76 mg/dl

IgM: 82 mg/dl

3519/mm3 

Anna, 15 m



La Broncopolmonite non si risolve

troppe cose: BP a lenta risoluzione

CD4 bassi

Difetto di produzione anticorpale 

Le immunoglobuline sono normali
I CD4 sono bassi ma non drammatici

Si deve fare qualcos’altro ?
Dosaggio di anticorpi specifici

anti MPR positivi,   anti-DT negativi, anti HBs negativi

Ulteriori approfondimenti



Lavaggio broncoalveolare:



BMT

HIV

BMT

HIV

BMT

SCID

Trap.

HIV

Tum.

I.D.II

BMT

BMT

BMT

BMT

BMT

BMT

BMT

BMT

CMV AND pneumonia AND child



Immunoglobuline: Normali come numero, alterata 

produzione di acp specifici
acp anti DT assenti

acp anti MPRV presenti

CD4: Bassi (ma con valore assoluto 

ancora compatibile con infezione)

Terapia come ad immunodepresso
( Ig, antibiotico, antimicotico, antivirale, Bactrim)

accertamenti  immunologici più approfonditi



I linfociti sono capaci di rispondere agli antigeni?

Quanti linfociti vengono “sfornati” dal timo?



Gli esami funzionali di approfondimento hanno 
dimostrato una  



Francesco

Ha 13 anni, ha preso una brutta 

polmonite….

non riesce a guarire…. 

Ma fino ad oggi non si era mai ammalato Cosa avrà?

Non può avere 

un difetto immunitario…



…infatti in un controllo fatto a 4 anni prima di fare IgG 

per una piastrinopenia :

IgG: 708 mg/dl
IgA: 76 mg/dl

IgM: 99 mg/dl

vn: 650-1400 mg/dl

vn: 70-140 mg/dl

vn: 70-120 mg/dl

Ora ha 13 anni….

ed e’ troppo tardi per 

l’insorgenza di 

un’immunodeficienza

Francesco 13 a



Ragionamento clinico

Una polmonite a 13 anni febbre, dolore toracico a dx. Lenta  risoluzione 

dopo un mese persistono tosse produttiva e rantoli crepitanti alla base

In un bambino che non ha avuto particolari malattie fino ad ora

TC : conferma la presenza di addensamento nel lobo inferiore di DX

con immagini compatibili con bronchiectasie

Emocromo e 

Immunoglobuline (IgG, IgA, IgM)

Che facciamo?

Francesco 13 a



IgG: 108 mg/dl

Immunoglobuline

IgA: < 6 mg/dl

IgM: 9 mg/dl

PCR: 3.47

vn: 650-1400 mg/dl

vn: 70-140 mg/dl

vn: 70-120 mg/dl

Emocromo

Neutrofili: 74.7 %

Linfociti : 15.5 %

GB: 14.490/mm3

ipo–γ-globulinemia ad insorgenza tardiva 

Immunodeficienza comune variabileDiagnosi:

Francesco 13 a





il mio pediatra è un bravo 
dottore, ma visitare i 

bambini gli fa entrare il 
nervoso

La clinica prima di tutto ! 

ascoltare, guardare, visitare un 

bambino deve essere sempre la 

stella polare che ci orienta: nessun 

esame, nessun accertamento 

diagnostico può sostituirlo…



Il padre ha colite ulcerosa

Anamnesi familiare

Un fratello di 19 aa ha DMI dall’età di 12 aa. 

Storia di piastrinopenia autoimmuni (PTI) a 4 e 6 anni

Anamnesi patologica remota

Ritornando al caso di Francesco 13 aApprofondimento anamnestico



prodotto del 

gene normale 

Loss

of Function

Switch

of Function

Gain

of Function

Conservation

of Function

Mingming L., BMC Bioinformatics, 2015

Diversi tipi di mutazione causa di immunodeficienza



Marco ha 15 anni

Ha sempre avuto dermatite

(classificata come atopica)

2 febbraio 2017

• Da 2 anni linfoadenomegalia diffusa

• Da 1 anno epatosplenomegalia

• 6 mesi fa anemia emolitica autoimmune

• Presenta neutropenia e piastrinopenia

• Negli ultimi due anni infezioni fungine della cute e              

del canale auricolare

• Un’otite da Pseudomonas aeruginosa

Mutazione STAT3 GOF

Immunodeficienza con Autoimmunità



Matteo, 16 anni
• Non antecedenti patologici di rilievo.

Frequenta la III classe dell’Istituto Tecnico

Agrario. Pratica canottaggio a livello

agonistico.

• Dal 21/03 febbre associata a faringodinia,

tosse secca ed artralgie, persistente

nonostante terapia antibiotica

• Rx torace: lieve ispessimento trama

bronchiale in sede paracardiaca e perilare.



Persistenza di febbre intermittente ed artralgie migranti, si ricovera

o GB 26740/µL, N 89,9%, L 6,5%; PCR 14,9 mg/dL, VES 79 mm/h

o Ferritina 7685 ng/mL. Grave linfopenia alle sottopopolazioni linfocitarie.

• Terapia con ampicillina/sulbactam, gentamicina e doxiciclina

• Negative le indagini infettivologiche: emocoltura, TAS e antiDNasi B,

sierodiagnosi, Bartonella, Listeria, Borrelia, Brucella, PCR batteriche e virali,

antigene Legionella. Sierologia per mononucleosi come da infezione

pregressa. Quantiferon indeterminato. Negativa l’autoimmunità. Nella norma

IgG, IgA, IgM, IgD.

• Striscio periferico ed aspirato midollare: negativi; TAC Torace Addome NEG



Tre boli metilprednisolone 1 gr/die (10-12/04), quindi prednisone per os 20

mgx2/die con scomparsa della febbre e delle artralgie, normalizzazione di

emocromo ed indici di flogosi: DIMESSO

Tre giorni dopo alla prima modesta riduzione  20 mg + 15 mg ricomparsa di 

febbre,  artralgie, prostrazione, : nuovo ricovero.

o Rx torace,

o eco addome con studio spessore anse,

o RM total body,

o ecocardiografia,

proseguono gli accertamenti: 

Nella norma

Esami :     degli indici di flogosi 



Si sospende gradualmente lo steroide e si inizia terapia antinfiammatoria 

ad orario, con scarso e transitorio beneficio clinico (un solo picco febbrile al 

giorno) ma dopo pochi giorni nuovo rialzo della PCR e VES e ricomparsa di 

febbre continua, nonostante la terapia con ibuprofene (400 mg x 3).

Dosaggio citochine normali IL1, IL6, TNF 

sottopopolazioni linfocitarie e  assetto immunitario
nella normasecondo puntato midollare (15 gg dopo interruzione steroide)



DOSAGGIO CITOCHINICO
(MULTIPLEX ELISA)  

Unico dosaggio significativo:

elevati livelli di IL18 (circa 100vv il controllo)

Ogni 
infiammazione ha 

il suo attore 
protagonista!

IL18 1068pg/ml  (VN: <12pg/ml) 



Sindromi autoinfiammatorie:

o Differenti sindromi causate da difetti monogenici che

determinano iperproduzione di mediatori pro-

infiammatori (IL1, IL18, IFN,…)

o Episodi di infiammazione sine causa

o Elevata variabilità clinica

o Coinvolgimento del sistema immunitario innato

o Assenza di autoanticorpi o linfociti T antigene-

specifici



Le cellule dendritiche, monociti, macrofagi 

secernono sotto stimolo (per esempio 

virale) IL12, IL 18 che vanno ad agire sulle 

cellule NK (anche su linfociti T soppressori 

CD8) che rispondono producendo granuli 

citotossici (con perforina) che 

distruggeranno la cellula infettata e INFy 

che farà partire la risposta infiammatoria 

cardine della risposta antivirale. 

CELLULE NK E RISPOSTA IMMUNE



LINFOISTIOCITOSI FAMILIARE

nelle LinfoIstiocitosi Familiare (FHL difetto 

di perforina, Munc…) questi granuli 

citotossici sono difettosi e pertanto il 

macrofago infettato continuerà a 

sopravvivere e a produrre IL18 e IL12 e a 

stimolare cellule NK e TCD8 in modo 

perpetuo ottenendo una 

linfoproliferazione massiva e una 

attivazione sistemica di macrofagi



Dentro al 
macrofago…

“INFLAMMASOMOPATIE”
(NLRP3, NLRC4, CARD8) 

SINDROME AUTOINFIAMMATORIA CON IPER IL-18
Nelle Linfoistiocitosi secondarie, sempre 

geneticamente determinate, si ha un difetto 

nel macrofago o nelle cellule dendritiche con 

abnorme risposta nei confronti di alcuni 

stimoli  es virus, ma anche cristalli derivanti 

da colesterolo o DNA a doppio filamento, che 

avviano la risposta infiammatoria con la 

produzione di IL1 e IL18.

l’inflammasoma è iperattivo producendo senza 

interruzione proprio IL1 e proprio l’IL18.



lunghe analisi genetiche sono state intraprese…

... ma Matteo voleva tornare velocemente in acqua con la canoa!

Dal 17/05 intrapresa terapia con

Kineret (Anakinra) 100 mg/die

s.c. (antagonista recettore IL-1)

IL1IL18

Completa risoluzione di febbre, 

artralgie, astenia e progressiva 

riduzione degli indici di flogosi

... ma non c‘è un inibitore specifico dell‘IL18 nè del suo recettore!



• Stabile remissione clinica e laboratoristica

• Dal 01/08 Anakinra100 mg a giorni alterni

• In corso genetica per sindromi con iper- IL18

(mutazioni NLRC4)
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