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SCID = Severe combined immunodeficiency

IL2RGC, JAK3, RAG1, RAG2, ADA, …..

Lymphopenia

X-linked or autosomal recessive inheritance

▪Early onset in life
▪Bronchiolites

▪Interstitiale pneumonia → P.jirovecii

▪Otites, pneumonia

▪Sepsis (Pseudomonas, S.aureus)

▪Candidiasis

▪Diarrhea

▪Fungal infections (rare)

▪BCGites

▪Failure to thrive, extreme distrophy

▪Lethal if left untreated
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Omenn syndrome

Courtesy of  A. Tommasini







Autoimmune/granulomatouse and 
Autoantibodies in patients with RAG 
mutations

Walker J et al., JCI 2015



Autoantibodies in Omenn patients

Serum BAFF Autoantibodies

Walter J., JEM 2010





Farmer et al., JACI in Practise 2019



Primary immunodeficiences – options for the future

Pediatric Allergy Immunology, Volume: 25, Issue: 1, Pages: 27-29, First published: 19 February 2014, DOI: (10.1111/pai.12192) 

1998

Identification of Omenn S

genetics

By Villa et al.



1994 Wiskott Aldrich

1998 Omenn

2001 IPEX

Hans D. Ochs 
Professor of Pediatrics| Seattle, Washington



IPEX: clinical and 
laboratory features
•  eczema
•  enteropathy (diarrhea, villous atrophy)
•  early-onset IDDM
•  hypothyroidism
•  hemolytic anemia, thrombocytopenia
•  cholangitis
•  lymphocytic infiltration of various organs
•  lung consolidation, infiltrates
•  elevated IgE
•  increased expression of activation markers on
•    CD4+ cells
•  normal proliferation to mitogens
•  usually lethal within first years
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How regulatory T cells protect us © The Nobel Committee for Physiology or Medicine. Illustration: Mattias Karlén
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IPEX: mechanisms of immunedisregulation



Regulatory T-lymphocyte defect (absent/reduced 
Tregs and/or functional Treg defect)

IPEX syndrome (immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) FOXP3 XL

Autoimmune enteropathy, early onset type 1 
diabetes mellitus, eczema, thyroiditis, hemolytic 
anemia, thrombocytopenia, elevated IgE

CTLA4 haploinsufficiency CTLA4 AD

Autoimmunity particularly cytopenias, 
enteropathy, type 1 diabetes, 
lymphoproliferation, interstitial lung disease, 
recurrent infections, hypogammaglobulinemia

LRBA deficiency LRBA AR

Autoimmunity particularly cytopenias, 
lymphoproliferation, recurrent infections, 
enteropathy

STAT3 GOF STAT3 AD
Autoimmunity, lymphoproliferation, infections, 
short stature

CD25 deficiency IL2RA AR Autoimmunity, lymphoproliferation

Flinn AM, et al. Orph J Rare Dis. 2022



List of diseases

IPEX, IPEX-like IL2RA STAT5B PIK3CD, PIK3R1
CVID with 

autoimmunity/infla
mmatory disease 

NFkB signalling 
defects (NEMO, 

IKBa, NFKB1, 
NFKB2, MALT1, 

CARD11, BCL10)

C1q IL-10, IL-10R
CTLA-4-

haploinsufficiency GOF-STAT1 GOF-STAT3 LRBA

XIAP with 
Inflammatory bowel 

disease 
ADA2 TTC7A, TTC37

IBD (Infantile, Very 
Early, Early, or 

other) 

Autoinflammatory 
(HIGD, CAPS, TRAPS, 

FMF, etc)

Interferonopathies

Rheumatological 
diseases (JIA, SLE, 
scleroderma, etc)

Autoimmune or 
Inflammatory NOS

Other immune 
dysregulation 
disorders with 

specific gene defect
 

Chan A et al., Front Immunol 2020



Errori congeniti dell’immunità

Immunodeficienze

Infezioni opportunistiche

Infezioni invasive

Linfoadenopatia (infettiva)

Infezioni che richiedono terapia prolungata

Polmonite

Ritardo di crescita

Diarrea

Mal.  immunodisregolatorie

Citopenia autoimmune

Mal. con autoanticorpi

LES, autoanticorpi

Febbri periodiche

Enteropatia

Splenomegalia

Citopenie autoimmuni

Endocrinopatia

Linfadenopatia/linfomi

*malattie monogeniche





CVID = Common Variable Immunodeficiency

NFKB1, CD19, CD20, CD21, BAFFR, TACI, CD81, PIK3CD, PIK3R1, NFKB2 or 

unknown genes (poligenic-CVID)

Features

1. Sinopulmonary infections

2. Splenomegaly

3. Malignancies

4. Autoimmune diseases

▪ Autoimmune cytopenia

Tuijnenburg et al., JACI, 2018

Autoimmune cytopenia 31.4 %
Gastrointestinal disorders 24.4
Skin 14.1
Rheumatologic disorders 12.8
Endocrine disorders 8.1
Lung 3.5
Eye 1.7
Kidney 1.3
Vasculitis         1.0
Neurologic disorders 1.0
Urologic disorders 0.4
Other 0.3

Fischer et al., JACI 2017



Blood, 2019



Target Therapies nelle Immunodeficienze Primitive

Anno Immunodeficienza / 
Condizione

Bersaglio molecolare Farmaco mirato

2000 IPEX (FOXP3 
mutato), 
disregolazione Treg

mTOR Sirolimus

2007 Malattia 
granulomatosa 
cronica (CGD), difetti 
inflammasoma

TNF, IL-1, IL-6 Anti-TNF / Anakinra / 
Canakinumab / 
Tocilizumab

2011 Deficit di CTLA-4 o 
LRBA

CTLA-4 pathway Abatacept (CTLA-4-
Ig)

2017 STAT1/STAT3 gain-of-
function

JAK-STAT pathway Ruxolitinib, 
Baricitinib

2018 HLH genetiche 
(difetti 
perforina/esocitosi)

IFN-γ Emapalumab

2022 APDS (Activated 
PI3Kδ Syndrome)

PI3Kδ Leniolisib



APDS

• Infezioni respiratorie

• Bronchiettasie

• Linfoadenopatia cronica 

• Infezioni da virus herpetici: EBV, CMV 

• Citopenia autoimmune

• Manifestazioni gastrointestinali 

• Rischio di linfoma 

• Lieve ritardo dello sviluppo neurologico 
(APDS2) 

• Genetica: autosomica dominante 

Otite media
Sinusiti

Linfoadenopatia

Infezioni virali 
croniche:
EBV, 
CMV

Splenomegalia

Epatomegalia Diarrea
Dolori 
addominali

Tosse
Dispenea

modificato da Newmann et al., Blood 2023

APDS1: PIK3CD: p110-delta 

APDS2: PIK3R1: p85



Effective “activated PI3Kδ syndrome”–targeted therapy with the PI3Kδ inhibitor leniolisib

V. Koneti Rao, et al., Blood, 2017



STAT1-CMC: Candidiasis associated with STAT1 mutations

Genes:  STAT1 gain of function: 

increased STAT1 phosphorylation

Autosomal dominant inheritance

Features

1. Candidiasis

2. Respiratory infections

3. Autoimmunity

Thyroidites, vitiligo

4. Malignancies
Dotta et al., J Clin Immunol 2016;36:73-84



Infezioni e 
complicanze

Immuno-
disregolazione
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Mucocutaneous fungal infections
(268/274 -98%-)

✓ Infezioni batteriche e virali
▪Otiti, polmoniti ricorrenti, ascessi cutanei,
sepsi (S. pneumoniae, P.aeruginosa,
H.influenzae, S.aureus, micobatteri)
▪Herpes, Zoster, Varicella complicata,
CMV/EBV, HPV (verruche), mollusco
contagioso
✓ Altre infezioni fungine e parassitarie
▪Dermatofiti
▪ Infezioni invasive (Aspergillus spp.,
Criptococcus spp., Histoplasma spp.,
Coccidioides spp., Trichosporon; giardiasi,
leishmaniosi, mucormicosi)

✓ Malattia polmonare cronica

✓ Candidiasi mucocutanea cronica
✓ Tiroidite

✓ Malattia infiammatoria cronica

intestinale

✓ Diabete Mellito Tipo 1

✓ Lupus Eritematoso Sistemico

✓ Citopenia autoimmune

✓ Anemia aplastica

✓ Epatite autoimmune

✓ Tumori

✓ Neuroinfiammazione

✓ Vasculopatie

✓ Aneurismi

✓ Deficit sviluppo



Sindrome STAT1-GOF 
e tumori

Over-espressione STAT1:
❖ Induzione molecole

inibitorie (es.PD-L1)
→ immunoevasione,
perdita di efficacia di
chekpoint inhibitors

❖ Ridotta sensibilità a
farmaci citotossici e
radiazioni

Trattamento con JAK
inibitori (i.e. ruxolitinib):
❖ Riduzione della

sorveglianza mediata
da IFNs, NK/T
citotossici

❖ Rischio tumori
cutanei non
melanocitari, linfomi
(EBV), tumori solidi



CTLA4 deficit Egg et al., JACI 2022
12

3 
pa

zi
en

ti



LRBA deficit

Tesch et al., JACI 2020



. 2023

Mackie eta l., Clin Exp Immunol 2023



Faletti et al., Biomedical journal 2021



Faletti et al., Biomedical journal 2021



Fabre et., JACI in practise 2019



Flowchart

Diagnosis of 

IEI

• Walter J et al., 
Curr Opin Pediatr. 
2019 
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2 anni, infezione herpes zoster

• Bambino
• Nato a termine, 38w – PN 3400 g 
• Ritardo psicomotorio 
• Vaccinazioni complete (MPR + 

VZV, 12/2017) 
•

• ZOSTER PRECOCE (01/2018)
• Localizzazione lombare/glutea 
• Post-vaccino 
• Terapia: Aciclovir

•

• LINFOPENIA
• Linfociti: 460/mm³
•



• ANEMIA SEVERA (07/2018)
• Hb: 3,9 g/dl
• Reticolociti: 35.200/mm³ (↓)
• WORK-UP NEGATIVO
• Coombs, G6PD, assetto marziale, 

B12, folati 
• Sierologie infettive negative 
• IMMUNOGLOBULINE
• IgG: 635 mg/dl
• IgA: 70 mg/dl
• IgM: 58 mg/dl

Nella norma per età

• MIDOLLO OSSEO
• Ipocellulare
• Eritroblasti ↓ 
• Megacariociti ↓ (piccoli, ipolobati) 
• Granulociti ↓ 
• Diagnosi iniziale: 

Eritroblastopenia transitoria



• IMMUNODEFICIENZA 
SEVERA

• T linfociti ↓↓↓
• CD3: 3–16% (3–10/mm³)
• CD4: 0–2/mm³
• CD8: 1–2/mm³
• B linfociti assenti
• CD19: 0% (0/mm³)
• NK ↑
• CD16: 96% (104/mm³)
• Pattern: T– B– NK+

•

• DIAGNOSI
• PNP: 0 U/gHb
• Acido urico: indosabile
• Genetica: 

• c.51_52delTC 
• c.314T>C 

• Deficit di PNP



3 anni
1. Peggioramento 
respiratorio con aumento 
degli indici infiammatori 
(PCR fino a 17,8 mg/L),

2. Trattamento inizialeAvvio di terapia 
antibiotica con Amikacina e 
somministrazione di immunoglobuline 
EV

3. ImagingTC torace con evidenza di 
interessamento interstiziale bilaterale, 
aree ground-glass e consolidamenti 
parenchimali a destra, con possibile 
eziologia fungina.



2019
• Alla luce del progressivo peggioramento respiratorio con 
necessità di supporto con HFNC, nonostante la  terapia 
antibiotica ad ampio spettro, la terapia antifungina e la 
terapia anti-Pneumocystis, e alla luce del risultato dello 
studio HLA familiare (il paziente, la sorella e il fratello 
risultavano genotipicamente identici) il paziente veniva 
sottoposto a trapianto di cellule staminali da fratello HLA 
identico, senza condizionamento.



Multilineare/Evans



Esordio precoce (<12 mesi)

AIHA, ITP o AIN 

IEI fino a prova 
contraria



Forma pediatrica “classica” idiopatica:
2–7 anni, spesso post-infettiva, acuta, 
autolimitante.

Forma cronica / atipica / IEI-correlata:
infanzia tardiva → adolescenza, ma può 
comparire anche <2 anni.

Esordio <12 mesi → fortemente 
suggestivo di IEI (ALPS-like, CTLA4, LRBA, 
STAT3 GOF, CVID-like precoce).



•Esordio idiopatico 
pediatrico: tipicamente 
<4 anni, spesso post-
infettivo.

•AIHA ricorrente o 
cronica: più frequente in 
età scolare e 
adolescenza.

•Esordio nel primo anno 
di vita → considerare IEI 
(deficit di regolazione, 
difetti del complemento, 
sindromi linfoproliferative).



• Forma “benigna” idiopatica: 6–
24 mesi, con risoluzione 
spontanea entro 3–5 anni.
• AIN persistente / severa / 
associata ad altre 
autoimmunità: esordio oltre i 3 
anni → sospetto IEI (CVID-like, 
ALPS-like, CTLA4/LRBA, STAT3 
GOF).



•Picco pediatrico: 2–12 
anni, spesso con 
andamento recidivante.

•Esordio molto precoce 
(<2 anni) o 
adolescenziale → 
fortemente associato a IEI.

• >60% dei bambini con 
Evans ha un IEI 
sottostante.









Livello 1: esami 
immunologici

Infezioni opportunistiche

Infezioni invasive

Linfoadenopatia (infettiva)

Polmonite

Ritardo di crescita

Diarrea

Infezioni che richiedono terapia prolungata



Esami immunologici: cosa cercare?

Alterazioni B

• Ig basse o disomogenee 

• Riduzione switched memory B, 

• Aumento linfociti B CD21^low  

Alterazioni T

• Linfopenia T

• Inversione CD4/CD8

• Aumento dei Linfociti T doppi 
negativi

• Riduzione linfociti T naïve 

• Proliferazione linfocitaria ai 
mitogeni ridotta 





CID/SCID Basse IgG HLH/MAS STAT1/STAT3 GOF Iper IgM XLA, WAS, etc APDS



Rischio di IEI in citopenie atoimmuni







Flowchart

Diagnosis of 

IEI

• Walter J et al., 
Curr Opin Pediatr. 
2019 



Conclusioni





Sintomo
Sindrome di Wiskott-

Aldrich
XLT (Piastrinopenia X-recessiva)

Emorragia Grave e precoce Presente 

Eczema Quasi sempre presente Assente 

Infezioni 

ricorrenti

Molto frequenti Poco frequenti 

Autoimmunità Presente Assente



https://www.thebloodproject.com/
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