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Infezioni

Aspergillosi polmonare

Patologie varie

S. Nefrosica

Immunodeficienze 
Primitive

Patologie con IgE elevate

Patologie allergiche

Dermatite atopica

Asma bronchiale

Malattie neoplastiche

Morbo di Hodgkin

Mieloma ad IgE

Carcinoma bronchiale

Aspergillosi polmonare

Candidiasi sistemica

Mononucleosi

CMV

Virosi respiratorie

HIV

Pertosse

S. Nefrosica

Epatopatie

Fibrosi cistica

Malattia di Kawasaki

Poliarterite nodosa

S. di Guillian-Barré

Alcolismo

Pemfigoide bolloso

Eritema nodoso



• Ozcan E, Notarangelo LD, Geha RF. Primary immune deficiencies with aberrant production of IgE. J Allergy Clin Immunol. 2008 



Sindromi da iper IgE



• infezioni polmonari ricorrenti;
• ascessi da Stafilococchi;
• pneumatocele;
• candidiasi mucocutanea; 

Sindrome da Iper-IgE

Sindrome eterogenea caratterizzata da: 

• pneumatocele;
• candidiasi mucocutanea; 
• eczema;  

Davis SD, Schaller J, Wedgwood RJ. Lancet 1966.

• Livelli elevati (>2000 UI/ml) di IgE;

Buckley RH, Wray BB, Belmaker EZ. Pediatrics 1972.



Facies tipica:

• tratti facciali grossolani, 

• difetti di caduta 
dei denti decidui, dei denti decidui, 

•alterazioni ossee,

Grimbacher B, Holland SM, Gallin JI, NEJM 1999.



Eczema 100%
Facies tipica (>16y) 100%
Ulcere cutanee 87%
Polmoniti ricorrenti 87%
Candidiasi mucocutanea 83%

Sindrome da Iper-IgE: caratteristiche cliniche

Candidiasi mucocutanea 83%
Cisti polmonari 77%
Scoliosi (>16y) 76%
Ritardo caduta denti decidui 72%
Fratture patologiche 57%

Grimbacher B, Holland SM, Gallin JI, NEJM 1999.



Score: ≥ 40: diagnosi clinica di HIES; 
< 20:  diagnosi improbabile





• STAT3 Cytogenetic Location: 
17q21.31

• Signal transducer and 
activator of transcription 3 

acts like homodimer, or 
heterodimer with STAT1.

• Le mutazioni in STAT3 sono 
missense o delezioni a carico 
del dominio SH2 o  del DNA-
binding site.
Il dominio SH2 è necessario e 
binding site.

• Il dominio SH2 è necessario e 
sufficiente per la 
dimerizzazione e la 
traslocazione dei dimeri nel 
nucleo, mentre il  dominio 
DNA-binding è necessario  
per  interazioni con sequenze 
specifiche di DNA.



STAT3: fattore di trascrizione nella catena di trasduzione 
del segnale intracellulare con attivazione di geni e proteine 
della fase acuta infiammatoria.

IL-10 e SOCS (suppressors 
of cytokine signaling) 
possono down-regolare 
l’attività di STAT3.

Effetti di down- e di up-
regulation  dopo normale 
stimolazione di STAT3.

Nei pazienti con HIES da difetto di 
STAT3 Infiammazione eccessiva 
ma inadeguata



●Le citochine sono prodotte in risposta a diversi stimoli cellulari e 
servono sia come fattori di crescita che come regolatori della 
risposta immune.

● Alcune citochine sono prodotte in risposta a stimoli dell’immunità 
innata, altre citochine in risposta a stimoli di cellule dell’immunità 
adattativa. 





I linfociti T CD4+ producono IL-4, IL-21, IL-10 e IFNγ inI linfociti T CD4+ producono IL-4, IL-21, IL-10 e IFNγ in
risposta allo stimolo via TcR.
La produzione di IL-10 e IFNγ può essere potenziato da IL-
21. IL-4 e IL-21 sono in grado da sole di produrre IgE da
parte di cellule B naive, via STAT3.
L’induzione di IgE da parte di IL-4 è negativamente regolata
da IL-10 e IFNγ. Il risultato dell’azione reciproca tra IL-4,
IL-21, IL-10 e IFNγ è la produzione di bassi livelli di IgE.
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A causa di mutazioni di STAT3, la capacità di IL-21 di
aumentare la produzione di IL-10 e di IFNγ da parte diaumentare la produzione di IL-10 e di IFNγ da parte di
linfociti T CD4+ è abrogata. Di conseguenza gli effetti
soppressivi di queste citochine sulla produzione di IgE sono
diminuiti. Inoltre, i linfociti B sono incapaci di rispondere
alla regolazione di IL-10, che agisce attraverso STAT3.
Quindi, anche se i linfociti B sono incapaci di rispondere a
IL-21, la loro risposta allo stimolo di IL-4 è disregolata,
risultandone una eccessiva produzione di IgE.





IL-17: reclutamento 
neutrofili;
IL-22: induce la produzione 
di defensine

The Journal of Immunology, 2009, 182: 21–28.

Ridotta produzione di 
linfociti Th17;
Difetto di difesa nei 
confronti di patogeni 
extracellulari



I cheratinociti e le cellule epiteliali bronchiali 
dipendono molto più fortemente rispetto ad altri tipi 
di cellule dalle citochine prodotte dai linfociti Th17 
nella produzione di fattori antistafilococco.nella produzione di fattori antistafilococco.



Nei pz. con HIES normale produzione di altre citochine 
proinfiammatorie, tra cui IL-1ββββ, che è insufficiente per 
stimolare la produzione di fattori antistafilococchi per i 
cheratinociti e le cellule epiteliali bronchiali, ma sufficiente 
per gli altri tipi di cellule.



I cheratinociti e le cellule epiteliali bronchiali sono 
dipendenti dall’ azione sinergica delle citochine prodotte 
dai linfociti Th17 e dalle classiche citochine 
infiammatorie necessarie per la produzione di fattori infiammatorie necessarie per la produzione di fattori 
antibatterici.

In contrasto, fibroblasti, cellule endoteliali e macrofagi 
secernono efficientemente fattori antibatterici in 
risposta allo stimolo delle classiche citochine 
infiammatorie da sole. 



New mechanism of oral immunity to mucosal candidiasis in hyper-IgE 
syndrome

H R Conti, O Baker, A F Freeman, W S Jang, S M Holland, R A Li, M Edgerton and S L 
Gaffen

Abstract
Oropharyngeal candidiasis (OPC, thrush) is an opportunistic infection caused by the
commensal fungus Candida albicans. An understanding of immunity to Candida has recently
begun to unfold with the identification of fungal pattern-recognition receptors such as C-
type lectin receptors, which trigger protective T-helper (Th)17 responses in the mucosa.
Hyper-IgE syndrome (HIES/Job's syndrome) is a rare congenital immunodeficiency
characterized by dominant-negative mutations in signal transducer and activator of
transcription 3, which is downstream of the Th17-inductive cytokines interleukin (IL)-6
and IL-23, and hence patients with HIES exhibit dramatic Th17 deficits. HIES patientsand IL-23, and hence patients with HIES exhibit dramatic Th17 deficits. HIES patients
develop oral and mucocutaneous candidiasis, supporting a protective role for Th17 cells in
immunity to OPC. However, the Th17-dependent mechanisms of antifungal immunity in OPC
are still poorly defined. An often unappreciated aspect of oral immunity is saliva, which is
rich in antimicrobial proteins (AMPs) and exerts direct antifungal activity. In this study,
we show that HIES patients show significant impairment in salivary AMPs, including β-
defensin 2 and Histatins. This tightly correlates with reduced candidacidal activity of
saliva and concomitantly elevated colonization with Candida. Moreover, IL-17 induces
histatins in cultured salivary gland cells. This is the first demonstration that HIES is
associated with defective salivary activity, and provides a mechanism for the severe
susceptibility of these patients to OPC.

Mucosal Immunology advance online publication 23 February 2011









Aspergillus fumigatus

Pneumatocele con sovrainfezione
fungina



Candida





The Journal of Immunology, 2009,182: 21–28.



↓ IL-6 

↑ TNF-αααα

↑ osteoclasti 



Dentizione mista
Bande fibrotiche a livello 
palato duropalato duro

Placche cheratosiche

Fissurazioni
linguali



●difettiva angiogenesi, correlata al difetto    
di STAT3;

● difetto di STAT3 nei miociti cardiaci;
● ipereosinofilia;
● infiltrazione eosinofila dei tessuti (?).



100 pz. con sospetta HIES, di cui 64 con difetto di STAT3

(J Allergy Clin Immunol 2010;125:424-32.)



Sindrome da Iper-IgE da difetto di STAT3: 
caratteristiche cliniche fondamentali

Sindrome da Iper-IgE da difetto di STAT3: 
caratteristiche cliniche fondamentali

● Polmoniti recidivanti 

● Eczema/ rush in età neonatale 

● Fratture ossee patologiche

● Facies caratteristica

● ”Cathedral palate”

(J Allergy Clin Immunol 2010;125:424-32.)









(J Allergy Clin Immunol 2007;119:1234-40)



Sindrome da Iper-IgE: strategie terapeutiche

Controllo delle infezioni:

●Detersione cute; 

● Profilassi antimicrobica (es. cotrimoxazolo); 

● Profilassi antifungina

●Terapia antimicrobica mirata e tempestiva 
delle infezioni;

● Interventi di chirurgia toracica.



Sindrome da Iper-IgE: strategie terapeutiche

Trials ed opzioni sperimentate ma ad oggi non 
confermate:

●Levamisole; 
● Interferon γγγγ; 
● Ciclosporina;● Ciclosporina;
●Omalizumab.

●Trapianto di cellule staminali emopoietiche.
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Trials ed opzioni sperimentate ma ad oggi non 
confermate:

●Levamisole; 
● Interferon γγγγ; 
● Ciclosporina;● Ciclosporina;
●Omalizumab;
●Trapianto di cellule staminali emopoietiche.

Presa in carico da equipe multidiscliplinare



Sindromi da iper IgE





• TIK2
• Cytogenetic Location: 19p13.2

Le JAKs chinasi giocano un ruolo fondamentale nei 
meccanismi di trasduzione del segnale. 

TIK2 è una JAK chinasi.
E’ ubiquitaria. E’ fondamentale nel “signaling” di IL-

12 e IFN tipo I, ma ha anche effetti anche nella 
trasduzione di IL-23, IL-10 e IL-6.trasduzione di IL-23, IL-10 e IL-6.



• DOCK8
• Cytogenetic Location: 

9p24.3

• Proposto ruolo cruciale di 
DOCK8 nei processi di 
attivazione, attivazione, 
proliferazione e 
differenziazione dei 
linfociti T.

• Ma sembra anche giocare 
un ruolo importante 
nell’organizzazione del 
citoscheletro.







Sindrome da Iper-IgE autosomica -recessiva:    
strategie terapeutiche

Controllo delle infezioni:

●Detersione cute; 

● Profilassi antimicrobica; 

● Profilassi antifungina;

● Profilassi antivirale;

●Terapia antimicrobica mirata e tempestiva 
delle infezioni.



Bone Marrow Transplant. 2010 Jul 12.

Curative treatment of autosomal-recessive hyper-IgE syndrome by
hematopoietic cell transplantation.
Gatz SA, Benninghoff U, Schütz C, Schulz A, Hönig M, Pannicke U, Holzmann KH, Schwarz K,
Friedrich W. University Children's Hospital Ulm, Ulm, Germany.

Abstract
..... Here, we report on lasting control over the disorder in two patients by
hematopoietic cell transplantation (HCT). Both patients were suffering from
extensive long-lasting cutaneous viral complications, in particular from disfiguring
molluscum contagiosum infections, when treated at the age of 10 and 17 years.
Donors were matched unrelated, and conditioning was carried out with a combination
molluscum contagiosum infections, when treated at the age of 10 and 17 years.
Donors were matched unrelated, and conditioning was carried out with a combination
of fludarabine, melphalan and BM-targeted radioimmunotherapy. Both patients
developed stable, full donor cell chimerism, with the exception of persistent low-IgA
serum levels and the exception of normal immune functions. Over the course of
several months, cutaneous manifestations of viral disease resolved completely and
both patients remain clinically well and free of infectious complications at 4 and 2
years, respectively, after transplantation. This represents the first report
indicating HCT to be curative in patients with AR-HIES, which should be
considered early before life-threatening complications develop, which include
malignancies.





La Sindrome da Iper IgE è rimasta un’enigma per 
decadi dopo la sua iniziale descrizione clinica.

L’identificazione di mutazioni genetiche nel patway 
JAK-STAT ci ha permesso di comprendere numerosi 

Conclusioni  e riflessioni (1)

JAK-STAT ci ha permesso di comprendere numerosi 
aspetti sia eziologici che patogenetici, dalle 
infezioni polmonari all’eczema, agli aneurismi.

La possibilità di una diagnosi genetico-molecolare 
certa ha consentito di ottenere diagnosi più precoci.



Ancora una volta, lo studio dei soggetti con 
sindrome da Iper IgE così come di molte altre 
Immunodeficienze primitive ci ha dimostrato il 
“potere”  degli “experimenta naturae” nella 
comprensione dei meccanismi del complesso sistema 
immunitario. 

Conclusioni  e riflessioni (2)

immunitario. 

La migliore comprensione dei meccanismi 
patogenetici delle diverse caratteristiche cliniche 
consente la pianificazione di strategie terapeutiche 
più razionali ed efficaci.


