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Revisione dei protocolli

Protocollo Immunodeficienze 

primitive:

Studio osservazionale

Raccomandazioni cliniche

Marzo 2025

Studio 

osservazionale Raccomandazio

ni cliniche

Nov 1999



Raccomandazioni di 
diagnosi e terapia

Anno di 
realizzazione

Responsabili delle Raccomandazioni 

XLA 1999 A.Plebani, V. Lougaris

CGD 2000 D.De Mattia, B. Martire

CVID 2001 I.Quinti, C. Milito

THI 2002 V. Moschese

AAR 2003 A. Plebani, V. Lougaris

WAS 2004 L.D. Notarangelo, A. Soresina 

Sdr Delezione 22 2005 P. Rossi, C. Cancrini

AT 2007 M. Fiorilli, L. Chessa, A. Polizzi

IPEX 2009 R. Bacchetta, E. Gambineri

Difetto Selettivo 
IgA

2010 A. Pession

Sdr Iper IgE 2013 R. Badolato, C. Pietrogrande

SCID 2016 C. Pignata, E. Cirillo

Hyper IgM 
Syndromes

2022 R. Badolato, A.Aiuti





Responsabili centri Screening regionale screening

• Veneto: Alberto Burlina 

• Liguria: Mohamad Maghnie

• Toscana: Giancarlo La Marca

• Abruzzo: Vincenzo De Laurenzi

• Puglia: Ilaria Ciancaleoni Bartoli 

• Sicilia: Concetta Meli

• Lombardia: Cristina Cereda

• Emilia Romagna: Francesca Righetti

COMMISSIONE nazionale

Raccomandazioni Screening Neonatale Immunodeficienze

primitive

Coordinatori: Chiara Azzari, Raffaele Badolato

Board scientifico: Franco Locatelli, Fulvio Porta  

Partecipanti:

- Maddalena Marinoni, Varese

- Antonio Marzollo, Padova

- Romina Gallizzi, Catanzaro

- Fabio Cardinale, BARI 

- Federica Barzaghi, Milano

- Silvia Ricci, Firenze

- Irene D’alba

- Eleonora Gambineri, Firenze

- Silvia Giliani, Brescia

- Caterina Cancrini, Roma

- Stefano Volpi, Genova

- Marianna Maffeis, Brescia

- Giuliana Giardino, Napoli

- Francesca Conti, Bologna

- Emilia Cirillo Napoli

- Veronica Santilli, Roma
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Recommenda
tion 1 – SCID 

Universal 
Newborn 
Screening

• Universal newborn
screening for SCID using
TREC quantification is
strongly recommended.

• Evidence: A | Strength: 1 
(Strong)
Rationale: Early detection
enables timely HSCT/gene 
therapy, improving survival.

• References: Kwan A, JAMA 2014; Puck JM, JACI 
2007; Amatuni G, J Pediatr 2017



Recommendation 
2 – Screening in 

Premature Infants

• Interpret TREC-based screening 
in preterm (<37 wks) infants
cautiously.
Repeat testing ≥37 wks corrected
age to avoid false positives.

•
Evidence: B | Strength: 2 
(Moderate)
Rationale: Transient lymphopenia
can mimic SCID; retesting
improves accuracy.

• References: Gaviglio A, Int J Neonatal Screening 2023; 
Blom M, J Clin Immunol 2020



Recommendation 
3 – Breastfeeding 

and Maternal 
CMV

• Avoid breastfeeding from CMV+ or 
unknown-status mothers until SCID 
excluded.
Use CMV-negative or pasteurized
milk.

•
Evidence: B | Strength: 1 (Strong)
Rationale: Prevents life-threatening
CMV transmission in SCID infants.

• References: Atkinson AL, JACI 2019; Meyts I, Front Immunol
2021



Recommendation 
4 – Diagnosis

• Flow cytometric 
immunophenotyping (T, B, NK, 
naive T) is mandatory.
Defines typical, leaky/atypical 
SCID, or Omenn syndrome.

•
Evidence: A | Strength: 1 (Strong)
Rationale: Accurate phenotyping 
and functional assays guide 
molecular diagnosis.

• References: Dvorak CC, JACI 2023
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Studio osservazionale IPInet

● Studio Ipinet: dataset raccolta dati
● Comitato etico
● Standardizzazione immunofenotipo
● VCS- Pannello diagnosi/trattamento Immunodeficit
● Genetica immunodeficienze
● Transizione
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Immunodeficienza Numero 
pazienti 

ATASSIA-TELEANGECTASIA 88
Agammaglobulinemia X-recessiva (XLA) 191
Agammaglobulinemia autosomica recessiva (AAR) 36
Agranulocitosi genetica 31
Deficit selettivo di IgA 997
Discheratosi congenita 17
Immunodeficienza comune variabile (CVID) 1.003
Immunodeficienza severa combinata (SCID) 332
Ipogammaglobulinemia transitoria dell'infanzia (THI) 145
Malattia granulomatosa cronica (CGD) 165
SINDROME DA IPER-IGE 41
Sindrome IPEX 5
Sindrome da Delezione 22 498
Sindrome da IPER-IGE 14
Sindrome di Chediak-Higashi 14
Sindrome di Wiskott Aldrich (WAS) 154
Sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS) 35

Tot. 3.766

Pazienti registrati nel Mod. 1.01 

Marzo 2025



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







ERN RITAESID registry



IPInet

















Click here to enter a new case

IPInet

VCS:  Pannello diagnosi/trattamento Immunodeficit



VCS:  Pannello diagnosi/trattamento
Immunodeficit



Standardizzazione immunofenotipo di I e II livello

Coordinatore: Rita Carsetti, Marco 

Chiarini

Raffaele De Palma

Daniele Moratto (BS)

Dr.ssa Carraro

Dr.ssa Ferrua

Raffaele Badolato

Laura Porretti  (Milano Policlinico)

Elena Trombetta (Milano (Policlinico)

Caterina Cancrini

Roberta Lazzari (Lecce)

Irene D’alba (Ancona)

Elena Trombetta (MI Policlinico)

Silvia Di Cesare (Roma Tor Vergata)

Giulia Scalia (Napoli)

Annalisa Legitimo (a.legitimo@ao-pisa.toscana.it)

Giusy Mangone (giusi.mangone@meyer.it)

Bianca Cinicola
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Standardizzazione immunofenotipo di I e II livello
1 Università di Roma Tor vergata/Ospedale Pediatrico Bambino Gesù –
Roma

2 Clin Pediatrica Dip. Medicina Clinica e Sperimentale AOUP - Pisa

3 Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico - Milano

4 Ospedale Infantile Regina Margherita, Città della Salute - Torino

5 IRCCS Istituto Giannina Gaslini - Genova

6 P.O Vito Fazzi ASL - Lecce

7 Azienda Ospedale Università - Padova

8 IRCCS Ospedale San Raffaele - Milano

9 Policlinico - Bari

10 AOU Meyer IRCCS - Firenze

11 CEINGE Biotecnologie Avanzate Franco Salvatore - Napoli

12 IRCCS Burlo Garofolo - Trieste

13 Sapienza Università di Roma- Policlinico Umberto I - Roma

14 Università degli Studi - Padova

15 Azienda Ospedali Riuniti Torrette - Ancona

16 ASST Spedali Civili - Brescia

17 UOC Cladibior, AOU Paolo Giaccone - Palermo

18 Ospedale Bambino Gesù - Roma

1. PARTECIPAZIONE E DISTRIBUZIONE

• Centri coinvolti: 18 (+1 successivo) 

• Copertura geografica: nazionale (Nord, Centro, 
Sud)

2. STRUMENTAZIONE E SOFTWARE

Strumentazione

• 100% CE-IVD

Capacità tecnologiche

• Analisi TBNK in singolo tubo: quasi tutti 

• Pannelli ≥12 colori: 14 centri 

Software

• Software proprietario: quasi universale 

• Eccezioni: 

• 1 centro → FCS Express 

• 1 centro → FlowJo (supporto) 

Coordinatori: Rita Carsetti, Marco Chiarini



Standardizzazione immunofenotipo di I e II livello

1.STRUMENTAZIONE E 
SOFTWARE

2.PREPARAZIONE CAMPIONI

3.CONTA ASSOLUTA

4.REFERTAZIONE

5.Pannello TBNK

6.Differenziazione Linfociti T

7.Differenziazione Linfociti B

Coordinatori: Rita Carsetti, Marco Chiarini
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Progetti di 
ricerca

Immunoreum, Lecce

Cryptosporidium & Iper-IgM, Brescia

Qualità della vita in APDS, Brescia

Vaccinazioni negli errori congeniti dell’Immunità, AIP

Immunofenotipo WAS vs XLT, Brescia

Immunodefict con Immunodisregolazione

Coinvolgimento neurologico nelle IEI, Napoli

Malattia infiammatoria intestinale nelle IEI, Roma



Manifestazioni Reumatologiche

negli Errori Congeniti dell’Immunità

S t u d i o  “ I M M U N O R E U M ”

Responsabili Scientifici:

Adele Civino – UOSD Reumatologia e Immunologia

Pediatrica Ospedale “Vito Fazzi”, Lecce

Alberto Tommasini – IRCCS “Burlo Garofolo”,

Trieste

Promotore: ASL Lecce

Centro coordinatore: Lecce

Centri partecipanti: Centri IPINet-

AIEOP

Aggiornamento al 03/03/2026



ARRUOLAMENTO CENTRI
CITTÀ CENTRO SPERIMENTALE N. PZ

Trieste Clinica pediatrica IRCCS Burlo Garofolo 6

Padova Oncoematologia Pediatrica AOU Padova 5

Catania Onco-Ematologia pediatrica Univ. Catania 4

Catanzaro Pediatria AOU R. Dulbecco 4

Parma Oncoematologia pediatrica AOU Parma 4

Pisa Oncoematologia pediatrica / Immunologia Clinica AOU 

Pisana

4

Roma Dip. pediatrico OPBG 4

Barletta Pediatria e Neonatologia P.O. Barletta 3

Brescia Clinica pediatrica ASST Spedali Civili 3

Milano Pediatria Immunoreumatologia Ca’ Granda 2

Bari Oncoematologia pediatrica Policlinico di Bari 1



Studio IMMUNOREUM

• Arruolati 203 pz con IEI e 
manifestazioni reumatologiche in 
24 Centri IPINet

• 58% dei pz ha ricevuto diagnosi di 
una specifica patologia reumatica 
(artrite idiopatica giovanile/artrite 
reumatoide/altra artrite, s. Sjogren, LES le 
più frequenti) 2
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NUMERO…

Studio multicentrico, cross sectional

Responsabili scientifici:             
Adele Civino (Lecce)
Alberto Tommasini (Trieste)



Patients with Inborn Errors of Immunity from the 
Italian Registry who presented Cryptosporidium 

infection.

Dotta et al., submitted

Centers
• ASST Spedali Civili di Brescia / Università degli Studi 

di Brescia (ERN RITA Center) – Brescia 
• Università degli Studi di Firenze – Firenze 
• Ospedale Pediatrico Bambino Gesù IRCCS 
• Università di Roma Tor Vergata – Roma 
• Ospedale Pediatrico Pietro Barilla – Parma 
• Policlinico Rodolico-San Marco / Università degli 

Studi di Catania – Catania 
• Università Cattolica del Sacro Cuore – Roma 
• ARNAS Civico Di Cristina Benfratelli – Palermo 



Cryptosporium features in IEI

Dotta et al., submitted



Qualità della vita in 
APDS
• Centri partecipanti
• ASST Spedali Civili di Brescia / Università degli Studi di Brescia – Brescia 
• Ospedale San Raffaele IRCCS – Milano 
• Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico – Milano 
• Università degli Studi di Pavia – Pavia 
• Istituto Giannina Gaslini IRCCS – Genova 
• Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona – Verona 
• Azienda Ospedale-Università di Padova – Padova 
• IRCCS Burlo Garofolo – Trieste 
• Azienda Ospedaliera Santa Croce e Carle – Cuneo 
• Ospedale Infantile Regina Margherita – Torino 
• Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana – Pisa 
• Università degli Studi di Firenze – Firenze 
• Università di Bologna – Bologna 
• Ospedale Pediatrico Bambino Gesù IRCCS – Roma 
• Sapienza Università di Roma – Roma 
• Università degli Studi di Roma Tor Vergata – Roma 
• IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza – San Giovanni Rotondo 
• Ospedale Vito Fazzi – Lecce 
• ARNAS Civico Di Cristina Benfratelli – Palermo 

modificato da Newmann et al., Blood 2023
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Destinatari dell'indagine

▪ Coorte: n 178
▪ Popolazione pediatrica: 56 

pazienti
▪ Popolazione adulta: 122 
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È stato informato/a che i componenti del nucleo familiare dovrebbero 
aggiornare il proprio calendario vaccinale per la protezione del paziente?

Ritiene utile questa indagine per migliorare la consapevolezza sul tema 
delle vaccinazioni in pazienti con errore congenito dell’immunità? 
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Results: We examined a cohort of 12 XLT patients, born between 
1987 and 2004, who were monitored for an average follow-up 
period of 18.3 years (range 6-23). 

Autoimmunity /severe infections



Analysis of immunological parameters at presentation showed a 
significant reduction of CD8+ T-cell (6 patients) and B-cell counts 
(3).



While a progressive increase of the NK/T ratio characterized the 
two patients who received HSC transplantation and gene therapy, 
respectively. 



GdL Infezioni

● Studio retrospettivo sull’uso della profilassi con 
Nirsevimab nella stagione 2025-2026 per la profilassi 
delle infezioni da Virus Respiratorio Sinciziale nei 
pazienti immunocompromessi per chemioterapia, 
trapianto o immunodeficienza primitiva



Webinar Ipinet



Prossimi appuntamenti

● Giornate AIEOP, Sala Ponente 

14 Aprile ore 11.30-12.30
a)   Aggiornamento Dati Registro AIEOP TCSE in IDP

b)  Screening neonatale SCID e TCSE 
c)  Nuove indicazioni a TSCE per vecchie malattie:  

Agammaglobulinemia X-recessiva, Atassia 
teleangiectasia, e altro ?  

• Riunione Ipinet, 17-18 settembre, Pavia
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