IMMUNODEFICIT PRIMITIVI
obiettivi della lezione

» definizione di iImmunonodeficit primitivi

» conoscere e interpretare segni e sintomi di
presentazione

» conoscere e interpretare gli esami di laboratorio

» conoscere I'epidemiologia

» conoscere e mettere in atto corretti interventi terapeutici
» conoscere il razionale per una diagnosi prenatale

» Razionale di uno screening neonatale
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2> Total number of patients (May 27, 2011)

Registared inthe ESID databhase by ESID documenting cemters {ncl. national centers)

Cocumented by 52 centers

2011

Documented by 74 centers

Documented by B5 centers

Cocumented by 54 centers

2010 {n=13.017)

200 | (n=7.550)
Documented by 47 centers
Documented by 37 centers
Documented by 26 centers

2005 [N (n=1,173)
Documented by 19 certers

2004 | (n=154)

Distribution between the sexes:
W tizi= M Female [T Unknown
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Humber of patients Diagnosis Documenting Centers  Additional statistics

Selected year:

a0 v

» Number of patients per documenting center nee
Ranking of all documenting centers regarding their absolute number of patients. 0<n<0.5
0.5=n<1

2011

France Mational Registry (CEREDIH]

[ {n=3,857)

ational Registry (REDIF) excl. Spanish ESID certers

{n=1,075}

Italy Mational Registry (AIECPARKET)

{n=1,013}

Turkey Bursa-Girikle

| (n=876)

United Kingdom University Callege London

os [N (n=550) . tacaes

e - Documented prevalence of PID in Europe |\,
Living patients (n) per 100,000 inhibitants
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» Major Immunodeficiency Groups

B L SRR

The classification of diseases in the Database was revised in February 2011. This included e.g. o ) ) )
adding the category"Defects in innate immunity”. : 2 Distribution between age groups (alive patients)
The pre-2011 numbers are still hased anthe old classification.

201
2004 2011

Diagnosis: 2004 2011:

B Fredominantly artibody disorders T8.57% (n=121)  55.69% (n=7 354) Lnder & years
[T Predominartly T-Cell deficiencies LA%%  (n=B) T.T0%  (n=1,048) 5-9years
B Fhaoocytic disorders 0.65% (n=11 £.40% [n=1,144) -15 years
[T Complement deficiencies 31.25%  (n=3] 466%  [n=634] 19 years
i i = 4 i L =
B Cther well defined PIDs 9.09%  (n=14) 15.54% (n=2,117) W 2.2 years
Autoimmune & immunedysregulation syndromes 2.60° n=4 1.56° n=485
- el i =) o (=48 B 030 yesrs 10.07% (=1 (124)
B Autoinflammatory syndromes 000 (n=0) 1.92%  [n=262)
B 40 - 49 years 512% (n=927)
[ Detects in innate immurity 0.00%  (n=0) 074 (n=101)
W a0-59years 6.94% (n=706)
[ Unclassified FDs 0.65%  (n=1) 1.7%%  (n=244)
B Over 39vesrs 9.61% (n=077)
Total number of patients: 100.00% (n=154)  100.00% (n=13619)

TOP

TOi



IMMUNODEFICIENZE
PRIMITIVE

»MALATTIE DA DIFETTO GENETICO

»SUSCETTIBILITA’ ALLE INFEZIONI
»ALTA MORBILITA’
»RIDOTTA SPETTANZA DI VITA

» SIGNIFICATIVO MIGLIORAMENTO
DELLA PROGNOSI CON
PRECOCE DIAGNOQOSI

ADEGUATA TERAPIA



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE
LE TAPPE STORICHE

1926 ataxiateleangiectasia

1937 s. Wiskott Aldrich

1952 s. Bruton

1952 uso terapeutico delle Ig

1968 TCSE per SCID

1982 aplo TCSE per SCID

1991 IFN g per CGD

2000 terapiagenica per SCID-XL
2001-2003 mapping del genoma umano



IMMUNODEFICIENZE
PRIMITIVE

PREVALENZA minima 1:100.000
INCIDENZA approssimativa 1:10.000/anno

SCID 1:100.000
deficit selettivo IgA  1:328

Fibrosi cistica 1:2500
Ipotiroidismo cong 1:5000



IMMUNODEFICIENZE
PRIMITIVE

40

ETA’ di inizio o
dei sintomi 251
20 -
15 -
10 -
i
N

0O-lanno 2-5anni  6-15 anni >16anni

M/F1,4-2/1



IMMUNODEFICIENZE

PRIMITIVE
X-LINKED
s. BRUTON (XLA)
s.WISKOTT ALDRICH WASP
s.DA IPER IgM CD40L
SCID IL2Rg
s. IPEX FOXP3
CGD CYBB

S.XL-PROLIFERATIVE SAP/SH2D1A



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE
AUTOSOMICA RECESSIVA

SCID ADA

ZAPT0

RAG1 e RAG2

PNP

JAK3
Atassiateleangectasia ATM
S. Difetto Adesine (LAD) ITGB
S.APECED AIRE-1
Deficit IgA IGHA1/2

20913
2012
11p13
14913
19p13.1
11922.3
21922.3
21922.3
6p21.3



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

AUTOSOMICA DOMINANTE

S.Di George Catch22 DGCR 22011.2
S.lper IgE STAT 3 17921
neutropenia ciclica Elastase 19.p13.3

DIFETTI MULTIGENICI

IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE
AD/AR



EO: SOSPETTO ID COMBINATA

Neonato/Maschio/Settico/Eczema anche palmo-plantare

IMMUNOLOGIA
IMMUNOLOGIA CEL.LULAR
Immunofenotip Limfocitari

'\ CD3 (Limfocits T) % * 75.0 % 580-670
CD4+ CD3+ (T col.laboradors)% * 65.0 % 38.0-500
CD8+ CD3+ (T citotoxics) % *11.0 % 180-250
INDEX CD4 / CD8 * 59 - 15-29
CD19 (Limfocits B) % * 0.0 % 190-310
CD56+ CD16+ CD3- (NK) % * 233 % 80-17.0
HLA-DR+ en % CD4+ 67.0 %

HLA-DR+ en % CD8+ 76.0 %
L le+en e CO3F 21U %

TCR alfa/beta CD4+:100%. CD8+: 96%

TCR gamma/delta CD4+:0%. CD8+: 4%

CD4+ CD45R0O 99

CD8+ CD45R0O 91

Comentari: El fenotipo mayoritario de las células
Comentan: T es CD45R0+ HLA DR+ CD25+, este
Comentari: inmunofenotipo es compatible con una
Comentari: poblacion oligoclonal de células maternas.



Esame obiettivo IDP -




Conoscerle per sospettarle

g

- » " .: I-:;,::.

Albinismo oculo cutaneo (albinismo parziale)

ChediaK- Higashi



DELEZIONE CROMOSOMA 22q.11
S. Di GEORGE, 1956/1965

—Cardiac,Abnormal facies,Thymic hypoplasia, Cleft palate, Hypoparatyroidism

micrognazia, inserzione bassa delle
orecchie, frenulo nasale corto

Ipoplasiatimica, assenza paratiroidi, malformazioni
cardiache



http://images.google.it/imgres?imgurl=http://mti-n.mti.uni-jena.de/~huwww/MOL_ZYTO/image6I0.JPG&imgrefurl=http://mti-n.mti.uni-jena.de/~huwww/MOL_ZYTO/Mol-cytoenglarbeit.htm&h=222&w=300&sz=6&tbnid=Pm0iLw6EtHyluM:&tbnh=82&tbnw=111&hl=it&start=6&prev=/images%3Fq%3Ddi%2Bgeorge%2Bsyndrome%26svnum%3D10%26hl%3Dit%26lr%3Dlang_en%26sa%3DG

Atassia teleangectasia s. LOUIS BARR

Ataxia Cancer susceptibility

- Carebellar development - Lymphomalleukemia
- Purkinje cell depletion - Carriers with breast cancer

Pulmonary infections . ' Radiosensitivity

- Immunodeficiencies - Severe reactions
lgG,, lgA, IgE/ T-cells ‘ A-T . - Radioresistant DNA synthesis

- Thyrﬁus development - Colony survival

Chromosomal changes Cell cycle checkpoints
- t{7;14) translocations - G, /S foreshortening
- Telomere fusions - Gz /M block
- Meiotic palring




QUADRI CLINICI = SOSPETTA IDP

Patient-centred screening for primary immunodeficiency: a multi-stage

diagnostic protocol designed for non-immunologists
de Vries E; Clinical Working Party of the European Society for Inmunodeficiencies (ESID).

Clin Exp Immunol. 2006 Aug;145(2):204-14.

Inf. ORL e Respiratorie (Bronchiectasie)
Deficit Anticorpi. Deficit Fagociti. Deficit
complemento

Scarsa Crescita (diarrea e eczema grave)
Defict cell T (S)CID.

Infezioni piogeniche (granulomi)
Difetti congeniti Granulociti 2 numero e/o
funzione

Inf. opportunistiche o insolitamente gravi
Deficit T cell (S)CID. Deficit immunita
innata.

Inf. Ricorrenti con stesso ag. Patogeno
BATTERI CAPSULATI: deficit Anticorpi.
MENINGOCOCCO: def. Complemento.
CANDIDA: Deficit T cell.

ASPERGILLO: deficit granulociti
MICOBATTERI:interazione T cell/macrof.

Pazienti sindromici:
Deficit riparazione DNA.
Sindromi ben conosciute e non.

Autoimmunita’ o mal. Inflammatorie
croniche. Linfoproliferazione:

ID comune variabiel (CVID).
Linfoistiocitosi emofagocitica (HLH).

Sdr. Autoimmune linfoproliferativa(ALPS).
Sdr. Linfoproliferativa X-linked (XLP).

Angioedema:
Deficit Inibitore C1 esterasi




QUANDO SOSPETTARE 1 IDP?7?
SEGNI DIALLARME

> ' :
1 24 OMA In 1 anno PopoIaZ|one
2 2 2 sinusiti gravi in 1 anno analizzata:
3 > 2 mesi di terapia antibiotica orale con scarsa 430 bmb IDPnota
efficacia VS
4 > 2 polmoniti in 1 anno (confermate 133 bmb nolDP
radiologicamente) l,
5 Ritardo di crescita staturo-ponderale _
Correlazione
6 Infezioni ricorrenti cutanee profonde o ascessi significativa in
viscerali IDP
7 Mughetto o candidiasi cutanea in paziente > 1 anno
8 Necessita frequente di usare antibiotici EV per I'95% di bmb
episodi infettivi IDPnota
9 2 2 infezioni di tessuti profondi (inclusa setticemia) Inviato in
o in altre localizzazioni non abituali centro di
10 Storia familiare di immunodeficienza primaria referer_]za
o/ 0 da Pediatra
(+in 33% di bmb con IDP vs 4% bmb no IDP) _
Ospedaliero




SEGNI DI ALLARME

QUANDO SOSPETTARE 1 IDP?7?

11 2 2 meningiti o altre infezioni gravi in 1 anno

12 Tratti dismorfici associati a infezioni ricorrenti

13 Complicanze post-vaccinazione a vaccini con virus vivi

14 Infezioni da microrganismi non abituali o opportunisti

15 Ritardo della caduta del cordone ombelicale +/-
ONFALITE

16 IgE >2000 UI/L senza altra causa apparente (spt se

associata a lesioni cutanee ed infezioni ricorrenti)

17 Afte orali ricorrenti e/o Febbre con sospetto di
periodicita

18 Diarrea prolungata o ricorrente senza altra causa
apparente

19 Brochiectasie senza cause apparenti

20 Fenomeni autoimmunitari frequenti

INOLTRE
ATTENZIONE
Se...



ESCLUDERE SEMPRE DIAGNOQOSI
DIFFERENZIALI PIU" FREQUENTI

Inf. ORL e Respiratorie (Bronchiectasie):
Normali inf. dell’infanzia. Allergia-Asma-
Iperreattivita™ bronchiale. RGE. Ipertrofia
adeno/tonsillare. Fibrosi Cistica. Discinesia
ciliare. Anomalie ORL o Polmonari. HIV

Scarsa Crescita (diarrea e eczema grave):
Patologie gastro/nefro/cardiopolmonari
/endocrine/neuro/metaboliche/congenite.
Tumori. Saturnismo. Malnutrizione. HIV.

Infezioni piogeniche (granulomi):

Neutropenia da farmaci, allo/autoimmune.
Leucemie. Anemia aplastica. Neutropenia
transitoria post-virale. Defict B12. Eczema.

Inf. opportunistiche o insolitamente gravi:
Elevata virulenza del patogeno.

IMMUNODEFICIENZA SECONDARIA: HIV.
Terapie. Tumori. Malnutrizione. Mal. Cronica.

Inf. Ricorrenti con stesso ag. patogeno:
Aumentata esposizione. Errato trattamento
della primoinf. Difetti anatomici (fistole).
Colonizzazione. Ascesso/Endocardite occulti.
Asplenia.

Autoimmunita’ o mal. Inflammatorie
croniche. Linfoproliferazione:

Pensa ad IDP solo se accompagnate da
Infezioni ricorrenti o hanno decorso anomalo

Pazienti sindromici:
In base a sospetto sindromico +/- probabilita’
di deficit immunitario associato.

Angioedema:

Allergia. Tumori. Autoimmunita’.
Terapie (ACE-inibitori).
Idiopatico.




IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

TEST DI LABORATORIO

I Emocromo, Ig G/A/M striscio

1 test cutanel, risposta DT, isoemoagglitinine,

Secr.lgA, |gE, CH50 (test attivita emolitica Complemento),
sottopopolazioni linfocitarie

Il funzionalita T, NK, PMN, fenotipo PMN

IV analisi TCR, apoptosi, citochine, studi genetici

modif. da Jeffrey Modell Foundation, New York



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE
SOTTOPOPOLAZIONI LINFOCITARIE

T: numero assoluto e % CD3, CD4 /CDS8
CD45RA (naive) CD45R0O (memory)
attivazione T. CD25, DR, CD69, CD71
alfa/beta; gammal/delta TCR
CD3+ doppio negativi CD4-CD8-

B: numero assoluto e % CD19 o CD20
attivazione B CD38 CD23
memory CD27
switch isotipico con CD40L



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE
Algoritmo diagnostico

INFEZIONI RICORRENTI

Infez virus funghi,
opportunistici

Infezioni batteriche

Emocromo, Ig GAM,
risposta Ac specifica

Emocromo, test cutanei, HIV
|

Linfopenia lg Basse PMN N
test cutanei Neg risposta Ac COME N Ig N
negativi | |
Fenotipo Fenotipo PMN bassi | PMN elevati | Complemento
linfocitario linfocitario NBT test, FC,
stimolaz mitogeni stimolaz antigeni _ mucosa cigliare
funzionalita NK Conta period. | CD11
Genetica AutoAc CD18 —
. valut.BM
Genetica molecolarg molecolare molecolare

studi citokine




IDP diagnosi prenatale

Ricerca del difetto genetico quando noto nei villi coriali



Screening neonatale

 TRECs cell receptor excision circles

frammenti di DNA generati durante riarrangiamento locus TCR alfa/beta, circolarizzati, permangono nei L TCR

alfa /beta dei timociti . Misurano produzione LT

o Spettrometria di massa ( reaky scip da deficit ADA)

« KREC kappa deleting recombination excision
circles

Sottoprodotto del riarrangiamento al locus K delle catene leggere delle immunoglobuline

e In Italia non ancora attuato, 17 stati in USA



Tabella Il.

Screening neonatale

C. Azzari prosp. in ped 2013

Principali vantaggi e limiti dei metodi di screening neonatale sperimentati fino ad oggi.

Emocromo Dosaggio IL-7 TREC KREC Spettrometria di
massa
Vantaggi Basso costo Effettuabile su spot Effettuabile su spot Effettuabile su spot Effettuabile su spot
neonatale neonatale neonatale neonatale
Individua linfopenia Individua la maggior Individua la maggior Specificita 100% su
T, associata 0 meno a parte delle SCID con parte delle SCID con deficit di ADA e PNP
SCID difettodi T difetto diT e/o B
Sensibilita 100% su
deficit di ADA e PNP
Costo estremamente
basso
Utilizza una tecnologia
gia in uso routinario nei
laboratori di screening
Limiti Bassa specificita; Costo elevato Costo elevato Costo elevato Dati disponibili solo su
difficolta di difetto di ADA e PNP

impostazione di un
cut-off

Necessaria esecuzione
di prelievo ematico su
tutti i nuovi nati

Scarsa specificita
(necessita di test di
conferma mediante
esami quali TREC)

Non identifica i difetti di
ADA ad esordio tardivo,
ne alcune SCID

Non identifica i difetti di
ADA ad esordio tardivo,
né alcune SCID

Utilizza una tecnologia
non in uso nei
laboratori di screening

Utilizza una tecnologia
non in uso nei
laboratori di screening

Utilizza una tecnologia
non in uso nei
laboratori di screening

Utilizza una tecnologia
non in uso nei
laboratori di screening

Individua linfopenie
non associate ad
immunodeficienza

Deve essere effettuato
insieme con il test
TREC per raggiungere



Messaggi da portare a casa

Malattie rare
*Conoscerle per sospettarle

Diagnosi prenatale per alcune

*Trapianto di cellule staminali ematopoietiche
*Terapia sostitutiva

*Terapia genica molti studi in corso



