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Abstract
| difetti congeniti dell'immunita (Inborn Errors of Immunity, IEI) sono una famiglia eterogenea di malattie

rare, che contiene oltre 430 entita (classificazione IUIS 2019) e che include le immunodeficienze primitive,
le malattie auto-infiammatorie e le sindromi da immuno-disregolazione. Le infezioni ricorrenti e da
patogeni opportunisti sono il piu frequente campanello di allarme per lidentificazione di stati di
immunodeficienza.

Il concetto di “infezioni sentinella” & quello di patologie determinate o da germi opportunisti o con
caratteristiche e localizzazione atipiche che sono di per sé un criterio sufficiente per sospettare uno stato di
immunodeficienza. E sempre pil frequente che una immunodeficienza venga identificata in soggetti adulti
sia per la grande variabilita genotipo-fenotipo che per la diversa penetranza dei difetti genici che per
tardiva considerazione in ambito specialistico [1].

Solo I'approccio multidisciplinare consente di inquadrare opportunamente soggetti adulti con infezioni
opportunistiche nell’ambito dei rari deficit funzionali del sistema immunitario.

Background scientifico

Lo spettro delle infezioni da opportunisti causate da difetti dei linfociti T CD4+ & ben nota a causa della
forma secondaria ad AIDS (sindrome da immunodeficienza acquisita). Tuttavia, nell’ambito delle forme
primitive, anche i pazienti con immunodeficienza combinata (CID) o linfocitopenia CD4+ idiopatica (ICL)
presentano un ampio spettro di infezioni da patogeni opportunisti, in particolare verrucosi disseminate,
infezioni fungine, da micobatteri, criptococco, Pneumocystis, Nocardia, etc.

Nei difetti primitivi dei fagociti, come nella malattia granulomatosa cronica (Chronic granulomatous
disease, CGD), si verificano infezioni da patogeni atipici, in particolar modo da patogeni intracellulari e
catalasi-positivi. Tra i patogeni piu frequentemente descritti troviamo S. aureus, Serratia marcescens,
Listeria sp., E. coli, Klebsiella sp., Burkholderia cepacia, Nocardia, Aspergillus sp., Candida sp.[2]



Difetti di vie specifiche dell'immunita possono generare quadri clinici di suscettibilita limitata a specifici
patogeni. Ad esempio, i difetti dall’asse IL-12/IFN-y causano la predisposizione ad infezioni da micobatteri
non-tubercolari (NTM) e Salmonella sp. [3].

Anche le Nocardia sp., bacilli gram-positivi ubiquitari, possono causare infezioni invasive in pazienti
immunocompromessi, inclusi pazienti con difetti dei T CD4+, dei fagociti e dell’asse IL-12/IFN-y [4].

La leishmaniosi & una zoonosi causata da protozoi del genere Leishmania trasmessi attraverso punture di
insetti dei generi Phlebotomus (nel Vecchio Mondo) e Lutzomyia (nel Nuovo Mondo) endemica in circa 90
paesi inclusa I'ltalia. Essa puo causare tre principali forme cliniche: leishmaniosi viscerale, cutanea e muco-
cutanea. Le forme piu gravi e ricorrenti prediligono pazienti immunodepressi, in particolare i pazienti
linfopenici e con difetti della risposta immunitaria di tipo Th1 [5,6].

Il progresso nel campo delle immunodeficienze sta sistematicamente erodendo la quota di pazienti
apparentemente immunocompetenti ma che presentano infezioni da opportunisti. Questo € dovuto sia all’
identificazione di nuovi meccanismi patogenetici (e.g. autoanticorpi anti-citochine) che di difetti genetici
con penetranza incompleta che rendono ragione della presentazione clinica in soggetti adulti.

Obiettivi

i) Individuare i fattori di suscettibilita in soggetti con infezioni ‘sentinella’ senza noti fattori di
immunodepressione;

ii) descrivere la prevalenza e I'epidemiologia di pazienti con infezioni ‘sentinella’ senza noti fattori di
immunodepressione;

iii) creare iter assistenziali dedicati e personalizzati per pazienti con infezioni ‘sentinella’ senza noti fattori di
immunodepressione.

Risultati attesi

La collaborazione tra specialisti ha gia consentito di porre diagnosi di PID su base genetica o acquisita in
diversi pazienti adulti che si sono presentati con una delle sopracitate infezioni sentinella.  Eventuali
ulteriori pazienti con sospetta immunodeficienza identificati sulla base delle caratteristiche cliniche
particolari potranno quindi essere indirizzati verso percorsi diagnostici e terapeutici basati sulle evidenze
attualmente disponibili per una medicina di precisione.

Lo studio é stato approvato dal Comitato Etico dell’Area Vasta Centro (codice protocollo 20119).
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