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“La maggior parte dei bambini presenta infezioni
respiratorie ricorrenti.

Il bambino con infezioni respiratorie ricorrenti
costituisce una delle sfide più difficili in pediatria”. 



“La sfida consiste: 

 prima di tutto nel decidere quando passare dalla
terapia sintomatica all’eseguire indagini
diagnostiche,

 poi decidere quali indagini devono essere
eseguite e quando fermarsi ed

 infine intraprendere la terapia adeguata per la 
patologia di base che sottende”. 



Cause locali Compressione

Palato ogivale, palatoschisi

Stenosi tubarica

Stenosi ossee

Alterazioni conformazione 
craniofacciale

Paralisi, inefficienza dei muscoli palatini

Cicatrici della mucosa

Otite media secretiva

Otite media ricorrente

3  o più episodi di OMA in 6 mesi, ovvero 4 episodi in 12 mesi

Cause sistemiche Atopia

Discinesia ciliare

Immunodeficienze primitive e 
secondarie

Fibrosi cistica



Età media alla 
diagnosi

N.

pazienti

con XLA

N. pazienti con

ospedalizzazione

prima della diagnosi

N. pazienti con 
anamnesi 

positiva per 
Otiti 
ricorrenti

13-40 mesi 29 26 / 29 26 / 29

> 40 mesi 19 18 / 19 19 / 19

Otiti ricorrenti



Alterazione della normale 
pervietà delle prime vie aeree

Patologie sistemiche

Per ostruzione meccanica:
Polipi nasali
Corpi estranei
Deviazione del setto
Ipertrofia adenoidea
Tumori

Per edema della mucosa:
Rinite allergica
Rinite vasomotoria
Da ipersensibilità all’aspirina
Da irritanti

Fibrosi cistica
Discinesia ciliare
Immunodeficienze 
congenite o acquisite
Reflusso Gastroesofageo
Flogosi allergica
Granulomatosi di Wegener

Rinosinusite cronica o ricorrente 





 Anamnesi

 Esame obiettivo

Infezioni ricorrenti basse vie respiratorie: 
approfondimento diagnostico
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Protocollo AIEOP XLA 
Patologie principali alla diagnosi
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Immunodeficienza Comune Variabile

% linfociti B: normale

Ipogammaglobulinemia

Difettiva risposta anticorpale



IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE (CVID)

Esordio precoce o tardivo e quadro clinico
caratterizzato da:

• infezioni ricorrenti

• malattie autoimmuni

• aumentata incidenza di   
neoplasie

Complicanze a lungo termine:
broncopneumopatia cronica
sinusite cronica



IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE (CVID)

Esordio precoce o tardivo e quadro clinico
caratterizzato da:

• infezioni ricorrenti

• malattie autoimmuni

• aumentata incidenza di   
neoplasie

Complicanze a lungo termine:
broncopneumopatia cronica
sinusite cronica

Manifestazioni

autoimmuni

Frequenza

(%)

Citopenia

autoimmune, PTI, 

AEA

20-30%

Artrite idiopatica

giovanile
1-10%

LES 1%

Altro < 1%



 Immunoglobuline umane: 

IVIG: 400 mg/kg /21-28 giorni (livelli sierici di 

IgG pre-infusione>500 mg/dl)

IGSC: 100 mg/kg/settimana;

 antibiotico-profilassi / terapia

 fisiokinesiterapia respiratoria

Immunodeficienze primitive 
a prevalente difetto anticorpale (Agamma; CVID)

Terapia



Bassi livelli di Ig sieriche

Immunodeficienza
Comune Variabile

Immunodefic. con Iper IgM

Agamma/ipogamma
con T+ e B- (<2%)

Agamma X-recessiva
Agamma Autos. recessiva

Agamma/ipogamma
con T+ e B+

Ipogammaglobulinemia

Ipogammaglobulinemia
transitoria dell’infanzia

Deficit di IgA

Risposta agli stimoli antigenici

Difettiva Normale

Accertamenti immunologici: 

- Emocromo

- Immunoglobuline sieriche

- Sottopopol. linfocitarie 

- Risposta anticorpale  
specifica



Condizione caratterizzata da un
ritardo del normale processo di
maturazione dell’anticorpopoiesi
che esordisce nel corso del primo
anno di vita e che regredisce
spontaneamente entro il terzo
anno di vita

Ipogammaglobulinemia Transitoria dell’infanzia (THI)

Diagnosi

Maschi e femmine, nei primi 3 anni di vita, con:
• Marcata riduzione ( < 2 SD dei valori normali per l’età) delle 

IgG associato a livelli di IgA e/o IgM ai limiti inferiori o 
normali

• Normali valori di linfociti T e B
• Normale risposta anticorpale agli stimoli antigenici



Quadro clinico: 
Variabile. Molti lattanti sono asintomatici, altri presentano 
infezioni ricorrenti, soprattutto a carico dell’apparato 
respiratorio.

Follow-up:
• Monitoraggio attento fino a risoluzione della condizione di 

ipogammaglobulinemia
• Tempestivo inizio della terapia antibiotica in occasione di 

infezione acuta
• Esecuzione di tutte le vaccinazioni obbligatorie, vaccinaz. 

anti-Haemophilus e anti-pneumococcica  

Terapia: 
Nessuna per i bambini asintomatici
Terapia /Profilassi antibiotica per i bambini sintomatici

Ipogammaglobulinemia Transitoria dell’infanzia (THI)



Difetto selettivo di IgA: definizione

Condizione che colpisce soggetti di sesso maschile
e femminile, caratterizzata da bassi livelli sierici di
IgA:

- età > 4 anni,
- con livelli sierici di IgG e IgM normali e
- senza alterazioni dell’immunità cellulo-mediata

Deficit assoluto: IgA < 7 mg/dl

Deficit parziale: IgA <2DS x età e > 7 mg/dl

Frequenza: 1/300 – 1/700



Clinica del IgAD

Associazioni cliniche: Infezioni
Allergopatie
Enteropatie
Malattie autoimmuni

Circa la metà degli individui con deficit selettivo 
di IgA sono sintomatici





Prognosi del IgAD

La prognosi è nel complesso molto buona

Dipende da:
• prevenzione delle infezioni polmonari ricorrenti
• patologia associata
• …

Predisposizione (5%) a sviluppare CVID



Meningiti, sepsi da Neisseria m.,infezioni ricorrenti da H. 
influaenzae, S. pneumoniae

Dosaggio di CH50





• difetto genetico del complesso NADPH ossidasi
con conseguente alterato funzionamento
del “burst respiratorio” dei fagociti

• frequenza:  circa 1/200.000 nati vivi

• genetica: - X-recessiva (60-70% dei casi)
- autosomica recessiva

• esordio nei primi mesi di vita

• infezioni fungine e batteriche con evoluzione
granulomatosa delle lesioni: polmonite, linfoadenite,
osteomielite, ascesso epatico, infezioni SNC

Malattia Granulomatosa Cronica



• test di ossidazione della DHR 123

controllo paziente

Malattia granulomatosa cronica (CGD)







Facies tipica:

• tratti facciali grossolani, 

• difetti di caduta 
dei denti decidui, 

•alterazioni ossee,

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





Sindrome da Iper IgE



Esame emocromocitometrico con Formula:
L’attenta lettura permette di evidenziare una
condizione di linfopenia.

Linfocitopenia: < 1500/mm3



Assenti / bassi livelli di Ig sieriche

Immunodeficienza
Comune Variabile

Immunodefic. con Iper IgM 

Agamma/ipogamma
con T+ e B- (<2%)

Agamma X-recessiva
Agamma Autos. recessiva

Agamma/ipogamma
con T+ e B+

Ipogammaglobulinemia

Risposta agli stimoli antigenici

Difettiva Normale

LINFOPENIA
Esordio precoce

Infezioni da germi
opportunisti 

Immunodeficienze       
combinate

T- B- T- B+ 

Ipogammaglobulinemia
transitoria dell’infanzia

Deficit di IgA



Infezioni ricorrenti  e politopiche: 
approfondimento diagnostico

 Accertamenti immunologici: 

- Esame emocromocitometrico

- Immunoglobuline sieriche

- Sottopopolazioni linfocitarie 

(CD3, CD4, CD8, CD19, DR, CD16)

- Ab anti-Tetano, Ab anti-epatite

- CH50

- DHR 123

- Ig E totali





- Difetti Cardiaci

- Ipocalcemia

Età: <2 anni

76%

24%

- Alterazioni Linguaggio

- Ritardo Psicomotorio/ 
difficoltà apprendimento 

- Infezioni ricorrenti 

Età> 2 anni

Sindrome da Delezione 22: Diagnosi



Sindrome causata da un disturbo embriogenetico a carico delle tasche 
branchiali, soprattutto la terza e la quarta, con conseguente 
alterazione dello sviluppo embrionale delle paratiroidi, dell’arco 
aortico, del timo e del volto. Oltre l’85% dei pazienti presenta 
aneusomia segmentale della regione 22q11.

Tetania ipocalcemica: mancata formazione delle ghiandole 
paratiroidi

Ipoplasia timica

Malformazioni cardiache / Dismorfie facciali

Sindrome da Delezione 22q11.2

Test  diagnostico: FISH per DEL22



Atassia

Linfocitopenia
Deficit IgA

a-fetoproteina

ATASSIA TELEANGECTASIA 



ATASSIA TELEANGECTASIA 

Definizione: Rara sindrome multisistemica, 

autosomica Recessiva

Incidenza: 1: 300.000 – 1: 40.000 nati vivi

Eziopatogenesi: mutazione di un singolo gene sul 

cromosoma 11q22-23 il cui prodotto genico è una 

proteina appartenente alla famiglia delle DNA-PK; 

comporta difetto enzimi riparo DNA e alterazione  

meccanismi controllo ciclo cellulare

Clinica:

 Neurodegenerazione cerebellare progressiva:

 atassia, disturbi neuromotori

 normali capacità intellettive

 Teleangectasie oculo-cutanee

 Immunodeficit e abnorme suscettibilità alle 

infezioni

 Predisposizione allo sviluppo di tumori e 

aumentata radiosensibilità

AT video.0001.mpg








1:250.000 maschi nati vivi

Sindrome di Wiskott-Aldrich

• sesso maschile

• piastrinopenia con microtrombociti
- emorragie cutaneo-mucose
- diarrea ematica
- emorragie endocraniche

• eczema
• immunodeficienza

• difetto del gene WASP, localizzato sul cromosoma X



Negli ultimi 50 anni notevoli sono stati i progressi
nella identificazione e comprensione dei difetti
congeniti dell’immunità.

Gran parte delle acquisizioni hanno riguardato
l’immunità adattativa, cioè i linfociti T e B.

Solo negli ultimi anni stiamo cominciando a
conoscere il ruolo fondamentale dell’immunità
innata, identificando le principali molecole coinvolte.







Conclusioni  e riflessioni


