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A continuous long-term clinical and immunological monitoring of  unPAD children is necessary to define their outcome and 
possible evolution towards a definitive IEI defect. 

Caratterizzazione clinica, immunologica e genetica di 23 
pazienti con diagnosi iniziale di unPAD

Follow-up medio 14 aa

14M (61%) 9F (39%)

Sgrulletti M et al J Clin Med. 2023 Jun 22;12(13):4206.



Sgrulletti M et al J Clin Med. 2023 Jun 22;12(13):4206.



Il progetto IEI-VCS rientra nei progetti di ricerca dei 
fondi stanziati dal PNRR



In adult X-CGD patients, regulatory T cells are expanded while activated T cells display a NOX2-independent ROS increase.
Cammarata I, Pinna V, Pacella I, Rotella I, Soresina A, Badolato R, Plebani A, Pignata C, Cirillo E, Zicari AM, Violi F, Carnevale R, Loffredo 
L, Piconese S.Immunol Lett. 2024 Apr;266:106839. doi: 10.1016/j.imlet.2024.106839. Epub 2024 Feb 1.PMID: 38309375

A Nationwide Study of GATA2 Deficiency in Italy Reveals Novel Symptoms and Genotype-phenotype Association.
Roncareggi S, Girardi K, Fioredda F, Pedace L, Arcuri L, Badolato R, Bonanomi S, Borlenghi E, Cirillo E, Coliva T, Consonni F, Conti F, 
Farruggia P, Gambineri E, Guerra F, Locatelli F, Mancuso G, Marzollo A, Masetti R, Micalizzi C, Onofrillo D, Piccini M, Pignata C, Raddi MG, 
Santini V, Vendemini F, Biondi A, Saettini F.J Clin Immunol. 2023 Nov;43(8):2192-2207. doi: 10.1007/s10875-023-01583-8. Epub 2023 Oct 
14.PMID: 37837580

Clinical and immunological phenotypes of selective IgM deficiency in children: Results from a multicenter study.
Castagnoli R, Taietti I, Votto M, Naso M, De Filippo M, Marseglia A, Montagna L, De Amici M, Avanzini MA, Montagna D, Marseglia GL, Licari 
A; Italian Primary Immunodeficiency NETwork (IPINET).Pediatr Allergy Immunol. 2023 Sep;34(9):e14015. doi: 
10.1111/pai.14015.PMID: 37728524
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Utilizzo ed interpretazione dei dati genetici 
in IEIs: analisi dei risultati della survey

Giuliana Giardino 
per conto della task force

Vassilios Lougaris,  Gigliola Di Matteo, Francesca Conti, Silvia 
Giliani, Simona Ferrari, Giuseppe Castaldo 

Supervisor: Claudio Pignata



Consensus sulla diagnostica molecolare

Primary objectives
• Develop the optimal practices for IEI genetic testing (setting, 

timing, and the practices of education, consent, and counseling)

• Develop guidelines on the appropriateness of the genetic 
testing based on clinical setting (advantages and limitations of 
sanger sequencing, targeted NGS, Mendeliome/Whole exome 
sequencing, Chromosomal microarray) 

• Define the limitations of HTS and the importance of the 
traditional diagnostic approach over the exclusive use of HTS

• Provide recommendations on the interpretation of the VUS

Giardino G, Pignata C, et al. manuscript in preparation



Metodologia di lavoro

Tutti gli autori hanno
votato ciascuno

statement

• Agreement was defined as the sum of the ratings of strongly agree (rated +1) and agree
(rated +0.5).

• Disagreement was defined as the sum of the ratings of strongly disagree (rated –1) and
disagree (rated –0.5).

• Consensus: If at least 75% of the raters agreed with the statement and a mean score of 0.75
or higher was reached.

• Partial consensus: statements that reached a 75% level of agreement and a mean score
between 0.65 and 0.74.

• No consensus: statements that reached a mean score lower than 0.64 and agreement by less
than 75% of the raters.

According to Delphi methodology, after the third round of opinions, the consensus was approved.

Strongly 
agree 
(+1)

Agree 
(+0.5)

Neutral 
(0)

Disagree 
(-0.5)

Strongly 
disagree 

(- 1)
Comments

Genetic testing should not be used for 
large-scale, population-based screening 

Identification of warning signs should 
prompt the immunolgy consultation prior 

to genetic testing
Comprehensive educational programs 

targeted to health care professionals and 
the public should be developed to increase 
the awareness of the warning signs of IEI

Population-based newborn screening for IEI 
should be introduced to increase the early 

identification of IEI

Giardino G, Pignata C, et al. manuscript in preparation



Comparative study on the phenotype, genotype and 
outcome of Severe Combined Immunodeficiencies in MedPINet

Countries

Giuliana Giardino, Imen Ben Mustapha 
Ridha Barbouche, Claudio Pignata  

Dipartimento di Scienze
Mediche Traslazionali (DISMET) - Sezione di Pediatria, Università di Napoli Federico II, 

giuliana.giardino@unina.it; pignata@unina.it
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Stato dell’arte IPINET

Numero totale dei pazienti
registrati raggruppati per età

TOTALE

Età N %
< 1 860 26,3

1 < 4 855 26,1
5 < 9 484 14,8

10 < 14 280 8,6
15 < 18 107 3,3

> 18 688 21,0

3274

Centri maggiori
(>150 pz registrati)

Lombardia

Lazio

Campania

Emilia

Veneto

Toscana

Piemonte



Definition of the role of different genetic and non-genetic factors in the variability of the clinical and immunological 
phenotype in patients with 22q11.2 deletion syndrome

Analysis of circulating and tissue-specific micro-RNAs in patients with rare diseases: identification of molecular 
biomarkers of disease progression and therapeutic efficacy

Implementation of an Italian Network for advanced diagnosis and targeted treatment of Inborn errors of Immunity

Reducing the economic and social burden of undiagnosed genetic diseases in children: speeding up and standardization
of the diagnostic algorithms through international genomics and phenotyping protocols

Immunogenicity and long term memory maintenance of SARS-CoV2 mRNA vaccination in patients affected by Inborn 
Errors of Immunity

Finanziamenti
Principal Investigator:

Badolato Raffaele

Nicola Cotugno
Emilia Cirillo

Mariapia Cicalese



Errori congeniti dell’immunità: nuove prospettive per il 
futuro

Implementazione della Rete Italiana per la diagnosi avanzata e il

trattamento specifico di errori congeniti dell’immunità



Progetto PNRR IEI-Net: Centri partecipanti

Centro Coordinatore: Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili, 
Badolato, Brescia 

Centri partecipanti: 
- IRCCS San Raffaele, Aiuti, Milano 
- Azienda Ospedaliera Universitaria Federico II, Cirillo, Napoli
- Università Roma Tor Vergata, Moschese-Cancrini, Roma

- Tutti i Centri della rete IPINet - AIEOP



Vulnerabilità della rete

• Non tutti gli studi hanno ottemperato alle disposizioni regolatorie

• Le schede di acquisizione dati dei 12 studi in corso vanno urgentemente 
modificate (semplificazione, aggiornamento alle nuove conoscenze, ecc.)

• E’ stato molto difficile per tutti i ricercatori estrarre i dati per l’analisi

• La maggior parte dei Centri che si occupano di IEI non sono centri AIEOP 
(33/60 e soprattutto molti dei centri che seguono il maggior numero di P; 
crisi di identità!!)



Criteri per 
l’identificazione dei 

Centri IPINet



Stato dell’arte sui CE in relazione agli studi osservazionali Retro-Prospettici

Protocollo Stato

Centro di Coordinamento Centri satelliti 

XLA Sottomesso

AAR Sottomesso

AT Sottomesso

CVID

WAS Prima approvazione: 03.01.2024 Documentazione disponibile da 2 giorni

HIES Prima approvazione: 07.09.2021
Emendamento: 07.12.2022

Napoli, Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto)

THI Prima approvazione: 2018
Emendamento: Dicembre 23

Napoli, Barletta, Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto)

CGD Prima approvazione: 10/01/2018
Emendamento: 28.03.204

Napoli, Brescia, Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto), Milano HSR, Roma Tor 
Vergata

Del22 Prima approvazione: 28/10/2020 Napoli, Brescia, Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto), Milano HSR, Roma Tor 
Vergata

DIGA

SCID/CID Prima approvazione: 28.07.2017
Emendamento: 14.02.2024

Milano (HSR), Brescia, Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto), Roma Tor Vergata, 
Parma, Verona, Barletta

VCS Brescia, Napoli, Roma, Milano 
HSR

Milano Policlinico (centro pediatrico e adulto)



Moduli dedicati alle Immunodeficienze Primitive 
anche nell’ambito del Convegno IPINet-AIEOP

Master di II livello in
Allergologia ed Immunologia Pediatrica Avanzata

Direttore: Prof.ssa Viviana Moschese Attivo dal 2006



Master II livello in Italia 
in Errori congeniti 

dell’Immunità
❏ Referente: Coordinatore Prof. Raffaele

Badolato (Università degli Studi di Brescia)
❏ Presso: Clinica Pediatrica dell’Università degli

Studi di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia
❏ Durata: gennaio 2023-gennaio 2025
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