APPROCCIO DIAGNOSTICO AL BAMBINO CON SOSPETTA IMMUNODEFICIENZA PRIMITIVA 

(Vera Gallo- Claudio Pignata)
Definizione 
Le Immunodeficienze Primitive costituiscono un gruppo estremamente eterogeneo di malattie monogeniche causate da difetti a carico dei geni implicati nei normali meccanismi della risposta immunitaria; sono caratterizzate in maniera peculiare da un’aumentata suscettibilità a contrarre infezioni e da predisposizione a sviluppare manifestazioni autoimmuni e tumori. Possono presentarsi con infezioni gravi e recidivanti nei primi mesi o anni di vita, oppure in età successive con infezioni di minore gravità e quadri clinici più sfumati.

Campanelli di allarme (criteri clinici di inclusione nell’iter diagnostico)
· infezioni ricorrenti delle alte vie aeree > 6-10/anno

· > 4 infezioni batteriche documentate/anno

· 1 o più infezioni batteriche gravi (meningiti, osteomieliti, artriti, polmoniti, sepsi)

· infezioni causate da agenti inusuali o opportunistiche/ infezioni in siti inusuali

· infezioni croniche (> 15 g) di notevole gravità o recidivanti con necessità di terapia antibiotica multipla, prolungata e/o intravenosa 

· infezioni da patogeni comuni dell’infanzia ma di eccezionale gravità nel decorso
· ascessi cutanei e/o d’organo

· candidiasi cronica

· granulomi

· aumentati livelli di IgE

· interstiziopatia polmonare, bronchiectasie, pneumatocele 

· complicanze gravi dopo vaccinazione con microrganismi vivi attenuati attenuate (es. BCG)

· ritardo / arresto di crescita

· diarrea cronica da causa non identificata 
Sintomi associati
· febbre ricorrente o febbre modica in presenza di chiari segni di infezione
· eczema/eritrodermia, dermatite di particolare gravità 
· dismorfismi suggestivi e congruenti con sindromi da ID su base genetica
· microcefalia
· cardiopatie congenite cono/truncali
· ipocalcemia da ipopoaratiroidismo
· alterazioni scheletriche 
· atassia cerebellare a esordio precoce
· manifestazioni autoimmuni multiorgano di particolare gravità
· citopenie (anemia, trombocitopenia, neutropenia) associate a squilibri immunologici
· fotosensibilità

· parziale albinismo

· vasculiti associate a teleangiectasie

· ritardo del distacco cordone ombelicale (> 4 settimane)

· ritardo nella caduta dei denti decidui
Iter diagnostico
· Anamnesi familiare positiva per sintomatologia simile, manifestazioni autoimmuni, tumori ematologici, morti in età precoce, deceduti per malattie infettive, genitori consanguinei
· Esame clinico: peso, altezza, rapporto P/H, dimorfismi, ricerca di problemi d’organo o apparato
 Indagini di 1° livello
· Emocromo con formula (valutare conta assoluta di neutofili, linfociti, eosinofili e volume piastrinico)

· IgG, IgA, IgM, IgE, Titoli anticorpali specifici
 Generali

· VES, PCR,  EAB, elettroliti

· Proteine tot, albumina, AST, ALT, ferritina, LDH, ac.urico, fibrinogeno, trigliceridi, ferritina, creatinina
· Calcio, fosforo, magnesio, fosfatasi alcalina, PTH
Indagini di 2° livello:

Sospetto immunodeficit umorale

· Sottoclassi IgG ( se bambino di età >2 anni con infezioni ricorrenti)

· Dosaggio anticorpale specifico dopo booster: tossoide tetanico, antigeni polisaccaridici

· Isoemoagglutinine 

· Pannello autoanticorpale

· Sottopopolazioni linfocitarie (pannello linfocitario B, memory, switched memory)

Sospetto SCID/immunodeficit cellulare
· Sottopopolazioni linfocitarie (pannello linfocitario T standard)

· Test di proliferazione ai mitogeni (PHA, PMA+ionomicina, Pockweed)

· Espressione CD40-CD40L
· Attività enzimatica ADA

· Attività enzimatica PNP
Sospetto difetto di attività citotossica

· Attività NK

· Test di degranulazione 

· Espressione perforina

Sospetto difetto del complemento e dei fagociti 
· Attività complementare (dosaggio di C3,C4, CH50, C1qIN, CIC) 

· NBT e/o DHR Test (sospetto di malattia granulomatosa cronica)

· CD18, CD11a,b,c
 Indagini di 3° livello: 

· Sottopopolazioni linfocitarie (pannello linfocitario T, B, NK esteso)

· Biopsia linfonodale conn immunostaining specifico
· Aspirato midollare

· Cariotipo

· FISH 22q11 (sospetto di Sindrome Di DiGeorge)
· ArrayCGH

· Analisi molecolare con sequenziamento diretto gene candidato se si sospetta immunodeficienza specifica
· Next generation sequencing con pannello 500 geni 
