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Immunodeficienze Secondarie (SID)

Alterazioni acquisite della funzione

e/o regolazione della risposta

immunitaria da varie condizioni

patologiche o fattori estrinseci al 

sistema immune. 

La forma più comune di SID è 

l’Ipogammaglobulinemia secondaria

(SHG): ↓ livelli di IgG per ridotta

produzione o aumentata perdita, con o 

senza bassi valori di IgA e/o IgM.

(Seidel MG.J Allergy Clin Immunol. 2024 Jun;153(6):1543-1545)(Herman KE et al. Allergy Asthma Proc 45:347–354, 2024)



Distinzione tra SID ed IEI 

determinante per l’iter clinico-

diagnostico e terapeutico

Immunodeficienze Secondarie (SID)

• 30 volte più frequenti rispetto alle PID/IEI

• Analogamente a PID/IEI: aumentato rischio

infettivo, ridotta sorveglianza immunologica o 

immunodisregolazione

• Transitorie, reversibili, o permanenti

(Seidel MG.J Allergy Clin Immunol. 2024 Jun;153(6):1543-1545)(Herman KE et al. Allergy Asthma Proc 45:347–354, 2024)



(Pourshahnazari P, et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2025 Jan 27;20(Suppl 3):80)

Cause possibili di SID

Data l’estrema eterogeneità le SID possono variare in 

modo significativo in termini di entità della malattia, storia 

naturale e prognosi a lungo termine. 

LNH



(Robinson WH, et al. Front Immunol. 2024 Oct 9;15:1454747)

• Rituximab → primo mAb anti-CD20 approvato per il linfoma non-Hodgkin recidivante/refrattario di basso 

grado o follicolare nel 1997 e successivamente per le malattie autoimmuni (artrite reumatoide nel 2006).

• In assenza di evidenze significative è ragionevole estrapolare i dati relativi ad impatto RTX su ipogamma ai 

biosimilari RTX e altri nuovi anti-CD20.

B cell target therapy timeline

Avvio dell'era della BCTT:

primi mAb murini nel 1975



Ruolo delle cellule B nell’immunità adattativa

(Elmoursi A, Barmettler S.J Allergy Clin Immunol. 2024 Nov 28:S0091-6749(24)01278-8)

Incontro con l’antigene specifico

Differenziazione linfociti B in 

plasmacellule 

Anticorpi o linfociti B della 

memoria 

Immunità a lungo termine e 

risposta rapida alle infezioni



Targets delle B cell therapies

Eliminazione selettiva B linfocitaria ed effetto 

knock-on indiretto su plasmablasti e PC a causa della 

deplezione dei loro precursori

Azione sul compartimento T cellulare sia dirette 

(deplezione T CD20 proinfiammatorie) sia indiretta 

(soppressione delle interazioni B:T e ↓ secrezione di 

citochine da parte delle cellule B).

(Cannon L et al, Ann Allergy Asthma Immunol 2023; 130:718-126; Labrosse R et al, J allergy clin immunol
2023;151:686-90; Engel ER, et al.Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2020 Dec 4;2020(1):312-318)



(Kacar M, et al. BioDrugs. 2025 Jan;39(1):103-130)

Diversi meccanismi di azione degli

Abs anti-CD20 e SID

Questi meccanismi possono agire individualmente o collettivamente
(T.S. Athni and S. Barmettler / Ann Allergy Asthma Immunol 130 (2023) 699−712)



(Kacar M, et al. BioDrugs. 2025 Jan;39(1):103-130)

Sequele immunologiche dei principali 

Abs anti-CD20

• Deplezione cellule B circolanti entro 2 settimane dalla somministrazione di RTX. 

• Durata dell'effetto circa 6-9 mesi; tuttavia, il recupero periferico delle cellule B è stato segnalato 

già 16 settimane post RTX.



Ipogammaglobulinemia associata al RTX

Frequenza di 

insorgenza di 

Ipogamma post-RTX 

del 25-50%



(Ottaviano G, Moschese V. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Jan;8(1):273-282)

Mediana del FU 30 mesi

16 centri dell’Italian Network for Primary

Immunodeficiency e Great Ormond Street Hospital



(Ottaviano G, Moschese V. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Jan;8(1):273-282)

Incidenza cumulativa di ipogammaglobulinemia persistente (PH) e 

normalizzazione delle cellule B durante il follow-up post-RTX

Ricostituzione più rapida dell’HG, delle 

cellule B e delle cellule B di memoria nei pz 

post-HSCT vs pz trattati con RTX per altre 

condizioni.
Necessità di un follow-up prolungato per identificare 

ipogammaglobulinemia ed immunoricostituzione delle cellule B tardive



Fattori di rischio per SID iatrogena persistente

(J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Jan;8(1):273-282)



La PH post-RTX nei bambini con 

citopenia autoimmune non deve sempre 

essere interpretata come compromissione 

immunologica iatrogena perché può svelare 

una diagnosi di PID/IEI e dovrebbe 

richiedere ulteriori test diagnostici.

Diagnosi di PID/IEI in bambini con 

ipogammaglobulinemia persistente (PH) post-RTX

(Ottaviano G, Sgrulletti M, Moschese V. Eur J Immunol. 2022 Oct;52(10):1572-1580)

9/17 (53%)

7/27 (26%)

Labrosse

Ottaviano

Viallard

Levy

Bussel

Kaplan

Bonagura



• 90% dei pazienti con 

ipogammaglobulinemia post-

terapia CAR-T.

• Ipogammaglobulinemia pre-terapia 

CAR-T predittiva di un 

peggioramento 

dell'ipogammaglobulinemia post-

terapia

• ↑ rischio di infezioni gravi e 

mortalità dopo terapia con CAR-T. 

Necessario monitoraggio 
immunologico per identificare i 

pazienti ad alto rischio di 
morbilità e mortalità.(Sutherland NM, et al. J Allergy Clin Immunol. 2025 Feb;155(2):605-615)



(Modified from Ottaviano G, Sgrulletti M, Moschese V. Secondary rituximab-associated versus primary
immunodeficiencies: The enigmatic border. Eur J Immunol. 2022 Oct;52(10):1572-1580)

or other BCTTs

Every 3-6 mo.

Proposed outline to address hurdles in differential diagnosis 

between primary and secondary hypogammaglobulinemia



Perché Vaccinare?

Ruolo Diagnostico

Ruolo Prognostico

/Tt-Decisionale

Ruolo Profilattico

La valutazione della risposta Ab specifica è parte del work-up 

immunologico dei pazienti con SID

Risposta Ab specifica – fenotipo clinico/evoluzione/ prognosi

Quando iniziare il trattamento sostitutivo?

SID patients represent a 

population with high susceptibility

to infectious diseases



(Martire B et al J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Jan 24:S2213-2198(22)00023-X)



• Se IgG < 1.5 g/L non indicata valutazione risposta Ab specifica

• Le vaccinazioni devono essere completate, prima di iniziare il BCTT,

sempre compatibilmente con l’urgenza del trattamento.  

• Ripresa della risposta Ab specifica in media > 6 mesi post-RTX → 

posticipare la vaccinazione dopo l'ultima infusione di RTX e 4 settimane 

prima della successiva infusione.

Risposta anticorpale specifica e Vaccinazioni

(modified from Otani IM, Ballow M.J Allergy Clin Immunol Pract. 2024 Dec 24:S2213-2198(24)01266-2)



Profilassi antibiotica

• Considerare profilassi antibiotica e terapia antivirale in circostanze specifiche e durante la 

valutazione per SID.

• Particolare considerazione della profilassi antibiotica nei pazienti con bronchiectasie.

• La profilassi antibiotica non è raccomandata in sostituzione (da considerare se l'IgRT

non è disponibile/accessibile), ma eventualmente in combinazione con l'IgRT o per la 

profilassi di infezioni specifiche.

• Considerare epidemiologia locale, resistenza antimicrobica, eventi avversi e disbiosi

intestinale nei pazienti trattati con profilassi antibiotica per RTIs.

Carenza di dati che confrontano la profilassi antibiotica con 

l'IgRT nelle HG sintomatiche

(Wijetilleka S, et al. Rheumatology 2019;58:889896)



Flow chart nel sospetto di SHG

• La terapia sostitutiva con Ig nelle SID è

generalmente accettata per la profilassi

secondaria al fine di prevenire la

ricorrenza infettiva

• L’impiego nella profilassi primaria, al

fine di prevenire l’insorgenza del primo

episodio infettivo, in assenza di storia

infettiva pregressa, è invece ancora

dibattuto

• Shared-decision making

(modified from Otani IM, Ballow M.J Allergy Clin Immunol Pract. 2024 Dec 24:S2213-2198(24)01266-2)

*

<600 mg/dl 

with bronchiectasis



• Screening virologico in PCR (HIV, CMV, EBV, HCV) 

prima dell’inizio della terapia e poi annualmente o ad 

ogni cambio di prodotto commerciale.

• Valutazione immunologica ed indicazioni per IgRT

analoghe tra SID ed IEI, tuttavia nelle SID  

l’ipogammaglobulinemia può risolversi nel tempo e 

pertanto la IgRT potrebbe non essere necessaria a lungo 

termine.

• Monitoraggio immunologico con rivalutazioni 

periodiche a 3 e 6 mesi dall’interruzione della terapia per 

identificare i pazienti che possono interrompere l’IgRT.

Aspetti da valutare per la terapia sostitutiva

(Otani IM, Ballow M.J Allergy Clin Immunol Pract. 2024 Dec 24:S2213-2198(24)01266-2)



• Valori di IgG superiori a quanto previsto dall'IgRT

• Normali valori di IgA o IgM

• Ricostituzione dei valori di cellule B con normali switched memory B cells 

• Nessuna terapia immunosoppressiva in atto

• Nessuna infezione per almeno 6-12 mesi

• Nessuna interruzione durante la stagione invernale

• Stretto monitoraggio delle Ig dopo la sospensione

Sospensione della IgRT

La decisione di proseguire l'IgRT deve essere rivalutata 

annualmente e basata su parametri clinici e di laboratorio

(Wijetilleka S, et al. Rheumatology 2019;58:889896)



• Pazienti con SID eseguono più visite specialistiche 

• Pazienti con SID accedono più frequentemente al pronto soccorso

• Ritardo > 4 aa tra prima infezione grave e consulenza immunologica

• Bronchiectasie nel 24% dei pz alla prima valutazione immunologica

(Dimbleby B, et al. J Clin Immunol. 2024 Sep 27;45(1):18)

Avvio profilassi antibiotica e IgRT → significativa riduzione dei ricoveri ospedalieri per infezioni



(Kacar M, et al. BioDrugs. 2025 Jan;39(1):103-130)

• Migliora l’identificazione 

dei pazienti con SID

• Facilita l’avvio precoce di 

una terapia adeguata

Gestione multidisciplinare delle SID da B-cell 

depleting therapy (BCTT)

(Wijetilleka S, et al. Rheumatology 2019;58:889896)

Necessario coordinamento 

multidisciplinare 

(Dimbleby B, et al. J Clin Immunol. 2024 Sep 27;45(1):18)



Prospettive Future

Anche per le SID, come per gli IEI, è necessaria una personalizzazione della 

valutazione, profilassi e trattamento sulla base del farmaco biologico, della patologia 

sottostante e della predisposizione genetica del paziente. 

(Labrosse R, Haddad E.J Allergy Clin Immunol. 2023 Mar;151(3):686-690)

• migliorare analisi dei dati 

• ↓ bias intrinseci 

• migliorare le prestazioni predittive

• Migliorare le attuali 

raccomandazioni definendo 

protocolli diagnostici,  tempi di 

monitoraggio clinico-laboratoristico 

e strategie terapeutiche ottimali 

• Riduzione dei costi economici-

sanitari
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