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1. INTRODUZIONE

1.1 Definizione

L’immunodeficienza comune variabile (CVID) ¢ la piu frequente immunodeficienza

primitiva (PID) sintomatica dell’eta adulta, per questo viene definita “comune” [1].

E una ipogammaglobulinemia in cui si riscontra un deficit nella produzione anticorpale
e si manifesta con un decremento delle IgG e/o IgA e una mancata o parziale risposta
alle vaccinazioni. E definita “variabile” per la sua clinica, per le caratteristiche
genetiche e per 1’aspetto immunologico; pertanto, non puo essere inquadrata in una
singola entita clinico-patologica, ma piuttosto in una sindrome eterogenea in ambito
molecolare e clinico, che riguarda anche I’eta di insorgenza, la modalita di

presentazione e la sua evoluzione nel tempo [2].

Dal punto di vista clinico, ci sono delle manifestazioni piu frequenti come le infezioni,
soprattutto del sistema respiratorio e del gastrointestinale, e alcune meno comuni come
patologie diffuse granulomatose. Particolare interesse va riservato alle malattie
autoimmuni e a quelle neoplastiche, che aumentano la mortalitd del paziente e

rallentano la diagnosi in alcuni casi [3].

La diagnosi di CVID ¢ fondamentalmente basata su criteri clinici e laboratoristici, che
sono stati modificati nel tempo e sono in evoluzione proprio per la variabilita della

patologia e per le nuove scoperte sulla stessa.

Al momento non si € a conoscenza del processo fisiopatologico completo ma si € visto
che partecipano allo sviluppo della patologia una serie di fattori, tra cui sono stati

riconosciuti alcuni geni che sembrano essere determinanti per la patologia. [2]

1.2 Epidemiologia

La CVID ¢ un’immunodeficienza che interessa da 1:25.000 a 1:50.000 della

popolazione, con distribuzione simile tra i due sessi (leggera prevalenza nelle donne).

Troviamo due picchi di eta alla diagnosi: nella prima decade (dopo i 4 anni) e nella

seconda decade (tra 120 e 1 30 anni).



Il ritardo diagnostico risulta essere tra i 5 e gli 8 anni, spesso dovuto all’eterogeneita

della presentazione.

E piu diffusa in Nord America, seguita poi da Europa, Asia, Australia e Africa. La
differenza nelle prevalenze ¢ connessa ai metodi diagnostici, alla registrazione dei dati

e alla conoscenza della patologia. [5, 6]
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Figura 1. Distribuzione demografica per etd e sesso dei pazienti con

immunodeficienza comune variabile, Carrabba et al. [6]

1.3 Patogenesi

Molti studi hanno cercato di identificare le cause alla base della CVID pero a tutt’oggi

la patogenesi non ¢ ancora del tutto nota [7].

I1 difetto immunitario comune in tutti i pazienti ¢ una perdita di funzione dei linfociti
B; tale perdita di funzione puo essere dovuta a cause intrinseche alla cellula B o puo
essere il risultato di un’insufficiente stimolazione da parte di altre cellule coinvolte

nella produzione anticorpale. Gran parte dei pazienti con CVID ha una conta normale



delle cellule B, indicando che il difetto maggiore ¢ probabilmente correlato ad
alterazioni delle fasi terminali della differenziazione delle cellule B, in particolare nella
fase di maturazione della cellula B in plasmacellula e in linfocita B della memoria

(switched) [8, 47].

extra Y-
Nalve follicular y. g
mature P i
B cell =) plasma
Y Y Y cell
N Y
stem pro pre large immature transitional (8 & - 2B
cell 8 cell B cell pre B cell B cell B cell ¢ —F 4 . )
h =
somlamery
B cell

Agamma-
Hyper IgM
globulinemia Ab defects
CVID

1gG defects

IgA

deficiency

Figura 2. Rappresentazione schematica dei difetti immunitari che possono

svilupparsi durante le varie fasi di differenzazione delle cellule B,

Cunningham-Rundles et al. [46]

Oltre al difetto intrinseco delle cellule B, un ruolo importante ¢ stato attribuito ai
linfociti T. In particolare, si € evidenziata una riduzione del numero di linfociti T naive,
totali e CD4+ della memoria, un aumento dei CD4+ attivati e alterazioni dei segnali di
comunicazione tra linfociti B e T [12,48]. Il problema principale che ne deriva ¢

un’alterazione del processo di differenziazione delle cellule B [8, 48].

I T regolatori, di per sé, non sono rilevanti per la patologia ma possono predirne le
complicanze, in particolare la presenza di granulomatosi, splenomegalia e

manifestazioni autoimmuni [9].

Si ¢ notato in alcuni studi un decremento sia di numero sia di funzione delle cellule
dendritiche, cosi come una ridotta espressione di CD80, CD86 e una ridotta produzione

di IL-12 [10].



I monociti in un paziente con CVID mostrano un importante aumento della produzione
di specie reattive dell’ossigeno, che potrebbero esitare in manifestazioni cliniche quali

tumori, disordini autoimmuni e malattie polmonari croniche [11].

Per quanto riguarda il microbiota, i pazienti con CVID spesso presentano disbiosi,
associata ad un aumento dei livelli di lipopolisaccaride nel plasma (prodotto batterico),
e una riduzione delle IgA plasmatiche. Prodotti come il lipopolisaccaride batterico,
una volta superata la barriera epiteliale intestinale, possono attivare una risposta
immunitaria [14]. Questa condizione, associata al calo di IgA, puo predisporre ad un

quadro infiammatorio cronico [13].

Diversi studi hanno dimostrato una prevalenza nei soggetti con CVID di mutazioni pit
frequenti, agenti su tre livelli cellulari: membrana, citoplasma e nucleo.
Non solo, ¢ stato dimostrato anche il ruolo di modificazioni epigenetiche nello

sviluppo dei disordini associati alla CVID [15][16].

Per quanto riguarda geni che codificano per proteine di membrana, la maggior parte
delle mutazioni rilevate ¢ legata a molecole della superfamiglia del TNF; da ricordare
sono 1 recettori TACI (attivatore trans membrana e modulatore del calcio e legante la
ciclofilina) e BAFF-R (recettore per il fattore di attivazione delle cellule B) necessari
per lo sviluppo e all’attivazione delle cellule B. [17] [18]

I pazienti con CVID con mutazione TACI sono piu soggetti a manifestazioni
autoimmuni, soprattutto citopenie, e linfoproliferative, in particolare splenomegalia e
granulomatosi. Al momento la mutazione del recettore TACI ¢ in corso di discussione
perché presente anche in soggetti sani. [17]

Un’altra mutazione rilevata ¢ quella del complesso CD19 o delle molecole
costimolatorie CD20 e IL-21, anche queste connesse allo sviluppo e maturazione del
linfocita B. [19]

I difetti legati alle cellule T riguardano ICOS, (co-stimolatore inducibile dei linfociti

T attivati) e CTLA-4, altro costimolatore necessario alla risposta immunitaria. [19]



Mutazioni di geni codificanti per proteine nucleari sono state osservate per NFKB1 e
NFKB2 (la cui deficienza ¢ implicata nell’anomale funzione dei linfociti B, visto il
loro ruolo nella maturazione, differenziazione, sopravvivenza e class switching di tali
cellule) [20] e STATI1 (deficienza associata a ipogammaglobulinemia, ruolo nella

trascrizione proteica) [21].

A livello citoplasmatico invece, sono state osservate mutazioni riguardanti i geni per
PKCo (deficienza associata ad una riduzione dei livelli plasmatici dei linfociti B della
memoria, ruolo nel signaling BCR-mediato) [22] e BLK (deficienza associata a ridotta

proliferazione linfocitaria B, ruolo nel signaling BCR-mediato) [23].

I meccanismi epigenetici possono influenzare 1’espressione genica senza alterare le
sequenze del DNA e svolgono un ruolo importante nel normale sviluppo delle cellule
immunitarie. I meccanismi descritti fino ad oggi includono la metilazione del DNA, la
modulazione della cromatina, la modifica degli istoni, I’espressione dei fattori di
trascrizione e gli RNA non codificanti (ncRNA).

La metilazione del DNA ¢ catalizzata dalle DNA metiltransferasi e reprime
I’espressione genica riducendo [’attivita dei fattori di trascrizione e degli elementi
regolatori del DNA oppure rendendo i frammenti di DNA inaccessibili ai fattori di
trascrizione. Questo meccanismo svolge un ruolo importante sia nelle fasi iniziali sia
in quelle tardive dello sviluppo delle cellule B.

Anomalie dell’espressione di enzimi coinvolti nella modificazione di istoni e

cromatina potrebbero giocare un ruolo nella patogenesi della CVID. [24]

1.4 Diagnosi

La diagnosi di CVID si avvale di criteri clinici e laboratoristici. I soggetti con questa
patologia presentano ricorrenze infettive associate al riscontro laboratoristico di
ipogammaglobulinemia (che interessa primariamente la classe IgQG) e a ridotta/assente

produzione anticorpale specifica dopo vaccinazione.



Al momento per la diagnosi si utilizzano i criteri ESID 2019 [118].
CRITERI ESID 2019

Almeno uno dei seguenti sintomi:

e aumentata suscettibilita alle infezioni
e manifestazioni autoimmuni

e malattie granulomatose

e linfoproliferazione policlonale di ndd

e membri della famiglia affetti da immunodeficienza

marcata diminuzione di IgG con diminuzione di IgA con o senza bassi livelli
di IgM (misurati almeno due volte; con riduzione di almeno 2SD rispetto ai

livelli normali per I’eta);

almeno uno dei seguenti:
e scarsa risposta anticorpale ai vaccini (e/o isoemoagglutinine assenti);
cio¢ assenza di livelli protettivi nonostante la vaccinazione,
e riduzione delle cellule B della memoria (<70% del valore normale per

l'eta).

esclusione di cause secondarie di ipogammaglobulinemia (vedere elenco

separato)

la diagnosi viene stabilita dopo il 4° anno di vita (ma 1 sintomi possono essere

presenti prima)

nessuna evidenza di deficit delle cellule T, definito come due dei seguenti (aa
= anni):
e numeri di CD4/microlitro: 2-6 anni <300, 6-12 anni <250, >12 anni
<200%
® (D4 naive: 2-6 anni <25%, 6-16 anni <20%, >16 anni <10%

e Proliferazione delle cellule T assente



Per i pazienti di eta inferiore ai quattro anni o per i pazienti con criteri incompleti,
considerare il “deficit anticorpale non classificato”.

Per i pazienti con evidenza di deficit profondo di cellule T, considerare le
immunodeficienze combinate non classificate.

Indipendentemente dai criteri utilizzati ¢ necessario escludere le altre cause di
ipogammaglobulinemia, ricordando che un’ipogammaglobulinemia pud essere
connessa anche ad una carenza proteica, quindi € necessario valutare 1’assetto proteico,

valutando 1’albumina.

Le altre cause di ipogammaglobulinemia sono riassunte in questo elenco:

Farmaco-indotta
e Agenti antimalarici
e (Carbamazepina
e Captopril
e Fenclofenac
e Fenitoina
e Glucocorticoidi
e Penicillamina
e Salid'oro

e Sulfasalazina

Difetti genetici
e Agammaglobulinemia legata all'X (malattia di Bruton)
e Atassia telangiectasia
e (arenza di transcobalamina II e ipogammaglobulinemia
e Disturbo linfoproliferativo legato all'X (associato a EBV)
e Forme autosomiche di SCID
e Immunodeficienza con IperIlgM

e SCID legata all'X



Anomalie cromosomiche

e Monosomia 22
e Sindrome del cromosoma 18q
e Trisomia 8
e Trisomia 21
Malattie infettive
e HIV
e Rosolia congenita
e Infezione congenita da CMV
e Infezione congenita da Toxoplasma gondii
e Virus Epstein-Barr
Malignita
e [eucemia linfocitica cronica
e Immunodeficienza con timoma
e Linfoma non-Hodgkin
e Malignita delle cellule B

Disturbi sistemici

Al momento vi sono ancora problemi aperti riguardanti le risposte ai vaccini. Per
esempio, pazienti con ipogammaglobulinemia basale con risposta anticorpale al
vaccino anti-difterite lievemente compromessa potrebbero essere classificati come

affetti da CVID, ma la scarsa risposta a questo tipo di vaccino ¢ comune anche nella

Immunodeficienza causata da ipercatabolismo delle immunoglobuline
Immunodeficienza causata da un'eccessiva perdita di immunoglobuline

(nefrosi, gravi ustioni, linfangiectasia, grave diarrea)

popolazione sana [25].



1.5 Classificazione

Per le manifestazioni cliniche e laboratoristiche fortemente eterogenee, si ¢ cercato di

realizzare delle classificazioni che aiutassero nel riconoscere precocemente la

patologia.

1.5.1 Fenotipi clinici

L’immunodeficienza comune variabile ha un ampio spettro di manifestazioni cliniche

che possono rendere difficile la diagnosi.

Lo studio di Chapel et al. [26], classifica i pazienti con CVID in 5 distinti gruppi:

1.
2.

infezioni ricorrenti isolate

citopenie (trombocitopenia immune / anemia emolitica autoimmune/

neutropenia),

. linfoproliferazione policlonale (granuloma/ LIP (polmonite interstiziale

linfocitaria)/ linfoadenopatia persistente inspiegata),

enteropatia persistente di non definita diagnosi,

. neoplasia.

Per la divisione in fenotipi sono state inserite solo le complicanze intrinseche alla

malattia.

1.5.2 Fenotipi laboratoristici

Nella classificazione basata sui dati laboratoristici, quella di Friburgo suddivide 1

pazienti in base alle cellule B della memoria in due gruppi:

e Gruppo 1: severa riduzione delle cellule B di memoria (< 0,4%).
la: con CD21+ > 20% dei linfociti B totali
1b: con CD21+ < 20% dei linfociti B totali
e Gruppo 2: numero lievemente ridotto di cellule B di memoria

(comprende il 25% dei pazienti)



L'incidenza di splenomegalia ¢ significativamente aumentata nel gruppo la.

Segue la classificazione di Parigi che distingue tre gruppi:
e  Gruppo MBO: Cellule B CD27+ < 11%
e Gruppo MBI: cellule B CD27+ >11% e IgD/IgM CD27+ (class
switched B cells) <8%
e Gruppo MB2: coloro che non rientrano nei gruppi precedenti.
Questa classificazione ¢ in grado di raggruppare 1 pazienti con splenomegalia in un

gruppo (MBO).

Finora solo un piccolo numero di pazienti ¢ stato analizzato in base a entrambi i

protocolli di classificazione e non ¢ stato effettuato alcun confronto diretto.

: CcVID .
Paris scheme =—— patients === Freiburg scheme
GD27+IgMIgD- CD27°IgMIgDr
%CD27+ %CD27+ >11%  neither MBO < 0.4% of PBL > 0.4% of PBL
<11%  %CD27+gMigD-  nor MB1 » Y
. %CD21°% B cells

l l >20% <20%

MBO MB1 MB2 la Ib n

144 130 29 Number of patients 50 130 54

48% 43% 9% Percentage of patients 21% 56% 23%

Incidence of (%)
65 pts./47T%" 44 pts./34% 6 pts./23% splenomegaly 29 pts./58%F 53 pts./41% 10 pts./[19%

40 pts /28% 23 pts./18% 5pts.17% lymphadenopathy 16 pts./32% 29 pts./22% 9pts/17%
25 pts.17%+ 10pts./8% Opts./0% granuloma 10 pts./20%5 18 pts./14% 2 pts./4%

24 pts/17% 15pts/12% 4 pts./14% autoimmune cytopenia 13 pts./26% 19 pts/15% 6pts./11%
Figura 3. L’incidenza delle varie complicanze prese in esame nella coorte e la

differenza tra le due classificazioni, Wehr et al. [27]

Lo studio EUROclass ha fornito una classificazione fenotipica delle cellule B in
un'ampia coorte di pazienti con CVID. L’obiettivo era quello di determinare il fenotipo
clinico e laboratoristico dei pazienti con CVID in Europa e unificare gli attuali schemi
di classificazione [27].

Nell’EUROclass, troviamo 1 seguenti gruppi:

e linfociti B quasi assenti (< 1%),
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e differenziazione in linfociti B di memoria molto ridotta (< 2%),

e incremento delle cellule CD21 (> 10%) o di transizione (> 9%).

1.6 Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche con cui I’immunodeficienza comune variabile si presenta

risultano eterogenee per varieta dei sintomi, per la loro gravita e per I’epoca di esordio.

Principalmente troviamo manifestazioni infettive, generalmente del sistema
respiratorio e gastrointestinale; altre in ordine di frequenza sono rappresentate nella

figura 4. [6]

Dal punto di vista dell’esordio, alcune complicanze della CVID sono presenti gia da
prima della diagnosi, in particolar modo le citopenie autoimmuni. Altre invece si
manifestano solo anni dopo la diagnosi, come ad esempio le neoplasie ematologiche e
I’ipertensione portale da malattia epatica cronica; una buona panoramica viene fornita

dalla figura 5. [47]
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Figura 5. Tempo trascorso tra esordio delle complicanze e diagnosi di CVID,
Globig et al [47].

1.6.1 Infezioni ricorrenti

Infezioni alte e basse vie respiratorie
Circa 1l 90% dei pazienti con CVID sviluppa almeno un episodio di sinusite cronica e
circa il 70% ha sofferto di otite media ricorrente prima della diagnosi [28,29,30].

Le infezioni sono causate dalla deficitaria risposta anticorpale ai piogeni. Nella
maggior parte dei casi le infezioni coinvolgono il tratto respiratorio superiore e

inferiore e sono dovute a batteri capsulati. Al momento della diagnosi nel 75-80% dei

12



casi all'anamnesi ¢ presente un episodio di polmonite [4]. Nei bambini il pattern delle
infezioni ¢ maggiormente rappresentato da sinusite, seguita da otite media e polmonite
[31]. Altre patologie respiratorie, alcune delle quali potrebbero essere conseguenze
probabilmente imputabili alle infezioni ricorrenti, sono rino-sinusiti, bronchiti e
polmoniti ricorrenti, bronchiectasie, malattie polmonari croniche, bronchite cronica,
asma, empiema, ascessi polmonari, pneumopatia interstiziale linfocitica, malattie
granulomatose polmonari ed enfisema [32,33,34]. I patogeni pit comunemente isolati
nell'espettorato dei pazienti con CVID sono: Haemophylus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus
meticillino-resistente e atipici come Mycoplasma spp. In alcuni pazienti possono

riscontrarsi anche infezioni da Pseudomonas aeruginosa.

Anamnesticamente ¢ importante indagare la presenza di tosse ed espettorato muco-

purulento, specialmente negli episodi che hanno necessitato di terapie antibiotiche.

I1 problema principale delle infezioni ripetute e croniche del tratto respiratorio ¢ lo
sviluppo, oltre che delle bronchiectasie, di cuore polmonare cronico ed insufficienza
respiratoria, che risultano essere una delle possibili cause di mortalita nei pazienti con

CVID [33]. E pertanto importante una diagnosi precoce ed un intervento mirato.

Infezioni gastrointestinali

Nel 10-40% dei casi € coinvolto l'apparato gastrointestinale, con infezioni batteriche

e, piu raramente, protozoarie [4].

La piu frequente manifestazione clinica gastrointestinale ¢ una transitoria o persistente
diarrea con possibile sviluppo di un quadro di malassorbimento [35], ma 1 pazienti
possono presentare anche steatorrea e perdita di peso. In un buon numero di casi queste
manifestazioni sono correlate con l'infestazione da Giardia lamblia, in particolare nei
soggetti con livelli di IgA non dosabili [36], sebbene altri patogeni siano stati
identificati, come Campylobacter spp., Salmonella spp., Cryptosporiduium parvum,
Shigella e meno frequentemente Clostridium difficile, Yersinia enterocolica e

citomegalovirus [32, 37, 35].
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Inoltre, non va dimenticato che, a causa dell'ipogammaglobulinemia, per la scarsa
capacita battericida sierica, nell'80% dei pazienti con CVID ¢ presente un' infezione
da Helicobacter pylori, che costituisce un importante fattore di rischio per lo sviluppo
di gastrite cronica attiva di antro e corpo, con possibile sviluppo di acloridria,
adenocarcinoma gastrico e linfoma gastrico. L'eradicazione ¢ quindi fortemente
raccomandata, dato l'elevato rischio di evoluzione neoplastica che si ha in questi
pazienti [38]. Comune ¢ anche l'iperplasia nodulare intestinale, che si puo rinvenire
endoscopicamente in qualsiasi tratto del tubo digerente e che potrebbe causare diarrea

cronica e va considerata nella diagnosi differenziale di una forma infettiva [39, 41].

Vanno ricordate anche le infezioni da Norovirus, che provocano un enteropatia con
sintomi cronici, al contrario dei soggetti sani dove le infezioni tendono a risolversi nel

giro di 21 giorni. [40]

La terapia con immunoglobuline sostitutive pud modificare il decorso e le eventuali
complicanze nelle infezioni respiratorie, un beneficio parziale lo si riscontra anche per

le infezioni del tratto gastrointestinale [42].

Altre infezioni e complicanze ad esse legate

Diverse altre infezioni possono essere riscontrate nei pazienti affetti da
immunodeficienza comune variabile come empiema, sepsi, meningiti, osteomieliti,
infezioni dei tessuti molli, infezioni cutanee e articolari (soprattutto da Mycoplasma
spp.). Le infezioni generalmente sono dovute a batteri, meno comuni le infezioni
fungine e da micobatteri, mentre sono infrequenti le infezioni virali, ad eccezione di

quelle erpetiche [43].

Le infezioni a livello del sistema nervoso centrale includono meningiti, encefaliti,
meningoencefaliti, ascessi cerebrali e poliomielite da vaccinazione con virus attenuato
(vaccino Sabin). Spesso la meningite pud presentarsi prima della diagnosi ed ¢ piu
frequentemente causata da S. pmneumoniae, Neisseria meningitidis, S. aureus,
Escherichia coli, H. influenzae e Listeria monocytogenes [33, 38]. Questi pazienti sono

inoltre piu predisposti a sviluppare meningoencefaliti da enterovirus [44].
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Nei pazienti con CVID e patologie autoimmuni, la terapia cronica con
immunosoppressori puo portare ad alcune complicanze infettive tra cui polmoniti da
Pneumocystis jiroveci (in precedenza Pn. carinii), ascessi cerebrali da Nocardia,
leucoencefalopatia multifocale progressiva ed aumentato rischio di linfoma di

Hodgkin [35, 45].

In letteratura vengono riportate come complicanze infettive piu rare la toxoplasmosi
oculare e cerebrale, l'infezione sistemica da adenovirus, 1a diarrea da Cryptosporidium,
I'infezione intestinale da CMV, la mucosite viscerale, la candidosi orale, la
mononucleosi grave, la tubercolosi, l'osteomielite, l'artrite settica, la parotite
recidivante, il pioderma gangrenoso, le infezioni cutanee da anaerobi, l'ascesso
polmonare da criptococco, la miocardite virale, la polmonite da Mycobacterium avium,
l'encefalite da virus del morbillo, gli ascessi muscolari da E.coli e Bacteroides, 1'aplasia
selettiva della serie rossa da Parvovirus B19, l'infezione intestinale da Histoplasma

capsulatum ed infezioni genitali da Ureaplasma urealyticum. [38]

Sono descritte anche epatiti virali (soprattutto da HBV e HCV) e l'infezione da Herpes
zoster [46].

1.6.2 Malattie autoimmuni

La disregolazione immunitaria e il conseguente venir meno della tolleranza
immunologica nell’immunodeficienza comune variabile sono responsabili di diverse

malattie autoimmuni [48].

Esse si verificano in una percentuale compresa tra il 21% e il 42% nella CVID e in
circa il 30% dei pazienti con altre IEI, risultando talvolta la prima manifestazione

clinica della malattia non ancora diagnosticata [49,50,52].

Nelle prime due decadi, la prevalenza ¢ maggiore nel sesso maschile. Dopo i 25 anni,
si assiste ad un aumento dell’incidenza nel sesso femminile, fino ad arrivare ad una
condizione in cui la prevalenza nelle donne risulta maggiore del 30% rispetto agli
uomini [55]. Questo sembra essere legato al fatto che le cellule B della memoria,

presenti inizialmente in maniera piu consistente rispetto agli uomini, nel tempo vadano
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diminuendo. Non solo, nelle donne si assiste anche ad un aumento nel tempo di

linfociti B CD21-low (>10%), che determinano immunodisregolazione [57].

Diagnosticare una malattia autoimmune in corso di CVID non ¢ facile, in quanto gli
autoanticorpi utilizzati per la conferma diagnostica di malattia possono non essere
presenti a causa dell'associata ipogammaglobulinemia, oppure possono essere presenti
senza perd che ci sia alcuna manifestazione clinica. Inoltre, va tenuto conto che le
metodiche sierologiche per la ricerca di autoanticorpi non sono attendibili in quei
pazienti sottoposti a terapia sostitutiva con immunoglobuline e quindi non possono

essere di aiuto per la diagnosi, a meno che non siano eseguite prima dell'infusione [56].

Molte malattie autoimmuni sono descritte nei pazienti con CVID, variando da quelle
gastrointestinali a quelle reumatologiche, dermatologiche, endocrine e neurologiche
[51]. Le complicanze autoimmuni piu comuni sono le citopenie autoimmuni
(principalmente la trombocitopenia autoimmune, ITP), rilevate nell’11-18% dei

pazienti con CVID. Altre manifestazioni sono mostrate nella figura 6.

Negli ultimi anni, la coesistenza di due o piu malattie autoimmuni che soddisfano i
criteri di classificazione negli stessi pazienti ¢ stata descritta come “poliautoimmunita
manifesta” [53], mentre la positivita per alcuni autoanticorpi in assenza della

corrispondente malattia autoimmune, ¢ stata definita “poliautoimmunita latente” [54].
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Figura 6. Prevalenza delle manifestazioni autoimmuni in una coorte di pazienti

con CVID, Danieli et al [48]

Anche per quanto riguarda i meccanismi alla base della patogenesi di queste

manifestazioni autoimmuni c¢’¢ molta eterogeneita.

Si ¢ visto, ad esempio, che ci sono delle mutazioni predisponenti: mutazione del gene
CTLAA4, spesso associata a GLILD (malattia polmonare interstiziale granulomatosa
linfocitica), enteropatia e iperplasia linfoide, mutazione del gene LRBA, associata a
infezioni ricorrenti, mutazione del gene AIRE, che si associa a un’alterata risposta
linfocitaria ad antigeni self, ed altre mutazioni come quelle per il TCR, STAT3, e NF-
KB. I meccanismi patogenetici a valle di tali mutazioni sono: alterata attivazione,
maturazione e differenziazione linfocitaria, alterato signaling linfocitario,

insufficienza timica, iperattivita linfocitaria T, iperproduzione citochinica [55].
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1.6.3 Interessamento polmonare

L’interessamento polmonare ¢ frequente nell’immunodeficienza comune variabile,

nella maggior parte dei casi gia al momento della diagnosi.

Infezioni ricorrenti da piogeni, spesso presenti nei pazienti con CVID, possono
provocare un danno polmonare cronico che puo esitare in enfisema, aree di ground-
glass, opacita parenchimali pit o meno diffuse, fibrosi reticolare, atelettasie e
soprattutto bronchiectasie, presenti in circa il 30% dei pz [58, 59, 60].

E importante percio, in questi pazienti, limitare le ricorrenze infettive con la profilassi
antibiotica da associare al trattamento sostitutivo con immunoglobuline.

Va sottolineato, tuttavia, che in alcuni soggetti questo sembra non essere sufficiente,
suggerendo la presenza di altri fattori nella patogenesi del danno polmonare cronico

[63].

Un’altra importante complicanza da sottolineare, a patogenesi non infettiva, ¢ la
malattia polmonare interstiziale (ILD). Tra le ILD, spicca quella linfocitaria
granulomatosa (GLILD), tipicamente associata alla CVID e caratterizzata da una
combinazione di proliferazione linfoide e formazione di granulomi all'interno
dell'interstizio polmonare. Spesso, oltre all’interessamento polmonare e alle
adenopatie, si possono documentare lesioni granulomatose anche a carico di fegato,
cute, milza, midollo osseo, tratto gastrointestinale, cervello e reni. Utile per identificare
queste complicanze ¢ la tomografia computerizzata (TC), sia durante la diagnosi che
nel follow-up [64]. Rispetto ai pazienti con CVID senza GLILD, questi risultano avere
una prognosi peggiore, con peggioramento della funzionalita respiratoria, del danno

parenchimale polmonare e della sopravvivenza [65].

Recenti studi, infine, segnalano un aumento di prevalenza di asma bronchiale e, piu in
generale, di una condizione di iperreattivitd bronchiale, rispetto alla popolazione
generale. Queste possono svilupparsi in un contesto infiammatorio eosinofilico, o
altresi in condizioni non atopiche, esclusivamente dovute alla disregolazione

immunitaria [61, 62].
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1.6.4 Malattie gastrointestinali non infettive

La prevalenza di malattia gastrointestinale nei pazienti con immunodeficienza comune
variabile ¢ stimata tra il 9% e il 34%. L ampiezza di questo range ¢ da attribuire alla
mancanza di criteri diagnostici specifici per enteropatia CVID-associata, dunque alla

presenza di coorti con criteri di selezione leggermente differenti tra i vari studi [79].

La diarrea cronica risulta essere un frequente sintomo nei pazienti con
immunodeficienza comune variabile. E percio importante individuare precocemente
questo sintomo e ricondurlo alla corretta diagnosi, in quanto sono molte le condizioni,
CVID correlate e non, da porre in diagnosi differenziale.

Per quanto riguarda i pazienti con CVID e disordini gastrointestinali, in circa il 60%
dei casi troviamo una condizione di diarrea cronica isolata. Meno frequenti sono
invece le malattie infiammatorie croniche intestinali, quali morbo di Crohn e
Rettocolite ulcerosa (presenti nel 30% dei casi), enterocoliti non infettive (20%),
sindrome da malassorbimento (10%), malattia celiaca (10%), altro (10%). Come si
evince, si viene a creare un overlap tra i vari disordini in quanto spesso ¢’¢ una diagnosi

multipla nello stesso paziente. [66]

Analizzando in maniera sistematica [’apparato gastrointestinale, va sottolineato che
anche lo stomaco puo essere coinvolto, in particolar modo con gastrite cronica.

Negli anni, la patogenesi ¢ stata attribuita a infezioni croniche, Helicobacter pylori in
primis, CMV o EBV, ma recenti studi mostrano come una buona parte dei pazienti
CVID con disturbi gastrointestinali risulti negativa alla ricerca di tali patogeni,
suggerendo un importante ruolo patogenetico alla disregolazione immunitaria. [67].
Da sottolineare, poi, ’aumento di incidenza di gastrite atrofica e metaplasia intestinale
in questi pazienti, condizioni importanti in quello che sara lo sviluppo di una frequente

complicanza neoplastica della CVID, il carcinoma gastrico [68].
Per quanto riguarda il tratto intestinale superiore, il reperto istologico piu

frequentemente riscontrato nei pazienti con CVID sottoposti a biopsia risulta essere

molto simile a quello presente nella malattia celiaca. Troviamo infatti infiltrazione di
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cellule mononucleate nella lamina propria € un aumento del numero di IEL (linfociti
intraepiteliali), con o senza atrofia dei villi. Tuttavia, rispetto alla malattia celiaca, le
biopsie dei pazienti con CVID mostrano spesso un numero inferiore di IEL e I’atrofia
dei villi, se presente, puo essere piu parziale che severa. [69,70].

La principale caratteristica istologica che distingue la malattia celiaca dalla CVID ¢
I’assenza di infiltrazione di plasmacellule [70].

Anche 1 sintomi risultano essere molto simili a quelli della malattia celiaca, quindi
molto spesso € necessario fare una nuova valutazione dopo un periodo con una dieta
priva di glutine.

Tutto cio suggerisce che questi simili quadri istologici/clinici rappresentino differenti
entita patologiche e differenti meccanismi patogenetici.

Dal punto di vista diagnostico quindi, distinguere tra celiachia e disturbi CVID-
correlati ¢ difficile [71].

Scendendo nel tratto intestinale inferiore, 1’inflammazione osservata nella CVID ¢
molto eterogenea. Le biopsie del colon nei pazienti con CVID mostrano un’ampia
gamma di reperti morfologici che possono essere “simil-IBD”, con linfocitosi
intraepiteliale o sottoepiteliale, apoptosi prominente, granulomi e distorsione delle
cripte, accompagnati dall’assenza di plasmacellule nella lamina propria [72], oppure
possono imitare le caratteristiche istologiche osservate nella colite
linfocitica/collagena [73].

Tuttavia, ’inflammazione gastrointestinale nella CVID ¢ stata associata a pattern
infiammatori diversi rispetto all’IBD. Ad esempio, uno studio ha rilevato che le cellule
mononucleate nella lamina propria dei pazienti con CVID producevano quantita
significativamente maggiori di IL-12 e IFN-y, ma non di IL-23 e IL-1, rispetto alla
colite di Crohn classica, suggerendo un percorso infiammatorio alternativo nella CVID
rispetto all’IBD [74]. Pertanto, una vera IBD sembra essere rara nella CVID,

trattandosi piu spesso di un’inflammazione aspecifica.
Va infine sottolineata, a livello epatico, la presenza di iperplasia rigenerativa nodulare,

una forma comune di coinvolgimento epatico nel paziente con immunodeficienza

comune variabile [75].
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Il meccanismo patogenetico alla base esita infatti dalla condizione di disregolazione
immunitaria tipica della CVID e, sebbene non ancora chiarita del tutto, un ruolo
importante sembra averlo I’infiltrazione dei linfociti CD8+ citotossici nei sinusoidi
epatici. La presenza di tali cellule comporterebbe morte epatocitaria, processi
rigenerativi cronici e anomalie vascolari [76].

L’iperplasia nodulare rigenerativa ha la capacita di progredire, determinando
ipertensione portale, splenomegalia, ascite, varici e disfunzione della funzione
sintetica epatica, ma puo anche manifestarsi con dispnea e ipossia secondarie a shunt

epatopolmonare [77, 78].

1.6.5 Neoplasie

L’incidenza di neoplasie risulta essere aumentata nei pazienti con immunodeficienza
comune variabile rispetto alla popolazione generale.

Le neoplasie piu frequentemente riscontrate risultano essere il linfoma non-Hodgkin e
il carcinoma gastrico, con una lieve differenza tra i sessi: nelle donne, il linfoma non-
Hodgkin rappresenta il 20% delle neoplasie e il carcinoma gastrico il 15%, mentre
negli uomini le percentuali salgono, con il linfoma che raggiunge il 30% e il carcinoma
gastrico il 25%.

Con frequenza leggermente minore si riscontrano neoplasie al colon-retto, alla

mammella, al polmone e il melanoma [80].
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Figura 7. Prevalenza e mortalita per neoplasia maligna nei pazienti con CVID

e nella popolazione sana, Pulvirenti et al [119]

Come si evince dalla figura, anche la mortalita associata a neoplasia nei pazienti con
CVID ¢ differente tra i due sessi: la mortalita per carcinoma gastrico risulta essere
maggiore del 10% negli uomini rispetto alle donne; per il linfoma non-Hodgkin invece
la mortalita ¢ piu alta nelle donne del 10%, ed ¢ simile a quella del carcinoma gastrico.
Per quanto riguarda il meccanismo patogenetico alla base del carcinoma gastrico,
sembrano essere coinvolti il deficit di IgA e la gastrite atrofica, condizioni che
aumentano il rischio di infezione da parte dell’ Helicobacter pylori, quindi una

inflammazione cronica che puod predisporre allo sviluppo di neoplasia [44].

Da segnalare sono poi le infezioni da virus di Epstein-Barr, il cui rischio ¢ aumentato
nei pazienti con CVID, che possono predisporre all’insorgenza del linfoma non-
Hodgkin e, pit raramente, ad altre neoplasie ematologiche come il linfoma di Hodgkin
o leucemie acute. I meccanismi alla base dello sviluppo neoplastico non sono del tutto
conosciuti, ma si € ipotizzato che possa essere connesso ad anomalie genetiche e alla

persistente attivazione del sistema immunitario in seguito alla ricorrenza delle
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infezioni, condizione che favorisce la proliferazione cellulare e le atipie cito-

architetturali [80].

1.6.6 Manifestazioni allergiche

I pazienti con immunodeficienza variabile comune hanno dimostrato di essere piu
predisposti a sviluppare malattie allergiche a causa di difetti dell’immunita mucosale

e di una disregolazione del sistema immunitario [83].

La prevalenza va dal 12 al 42%, questa eterogeneita nella prevalenza riflette
probabilmente differenze nella selezione delle coorti, nei metodi di valutazione delle
allergie e nelle definizioni diagnostiche adottate nei vari studi [82].

Tra le manifestazioni prevalenti risultano la rinite allergica e I’asma bronchiale,
seguono dermatite atopica, allergia alimentare e ipersensibilita ai farmaci [82]. Le
manifestazioni cliniche delle infezioni nei pazienti con CVID, come le bronchiectasie
e la rinosinusite non allergica, possono sovrapporsi alle condizioni allergiche,

complicando il riconoscimento dell’allergia nelle presentazioni della CVID [84].

I meccanismi alla base delle complicanze atopiche nei pazienti con CVID non sono
ancora del tutto chiariti. Tra le ipotesi piu accreditate si trovano la predisposizione
genetica (geni del complesso maggiore di istocompatibilita), ridotta risposta IgA
all'esposizione allergenica mucosale, elevato livello di IgE (livelli piu bassi rispetto
alla popolazione generale ma maggiori rispetto ai pazienti CVID senza complicanze

allergiche [85]) e infezioni ricorrenti [86].

1.6.7 Altre manifestazioni cliniche e complicanze

Altre complicanze da segnalare sono quelle osteoarticolari e reumatologiche, tra cui
troviamo la poliartrite asettica, che colpisce circa il 10% dei pazienti, e le artriti
sieronegative. La poliartrite asettica, piu frequente nell’infanzia e negli vomini, ¢

generalmente secondaria ad infezioni ricorrenti batteriche o parassitarie [81].
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Anche D’interessamento cutaneo ¢ presente piu frequentemente nell’infanzia con
infezioni, dermatite atopica, alopecia e psoriasi. Talvolta nell’adulto possono
comparire infezioni (virali da varicella/zoster, batteriche, fungine e parassitarie),
malattie allergiche (dermatiti atopiche, eczema, orticaria/angioedema), autoimmuni

(psoriasi, vitiligo, alopecia e vascoliti) e granulomatose (eritema nodoso) [32].

1.7 Terapia

I1 trattamento alla base dell’immunodeficienza comune variabile ¢ la terapia sostitutiva
con IgG, questa riduce il tasso di mortalita e l'incidenza di complicanze, in particolar
modo quelle infettive [87].

Il dosaggio iniziale di Ig da infondere ¢ di 400-500 mg / kg / 4 settimane per la
somministrazione endovenosa (IVIg) o 100-200 mg / kg / settimana per quella
sottocutanea (SCIg).

Le principali indicazioni alla somministrazione sottocutanea sono rappresentate da
pregresse reazioni alle IVIg, alla difficolta nel reperire accessi venosi, problemi
logistici (potendo le IVIg essere somministrate solo in ambiente ospedaliero),
preferenze del paziente. La somministrazione sottocutanea puo essere effettuata dal
paziente stesso, dopo un periodo di addestramento in ospedale, al proprio domicilio
utilizzando pompe infusionali apposite.

Entrambi 1 metodi hanno dimostrato efficacia paragonabile. La somministrazione di Ig
sottocute sembra inoltre migliorare la compliance del paziente e comportare una
minore incidenza di infezioni. E inoltre disponibile la formulazione con SCIg
facilitate, che mediante pretrattamento con ialuronidasi consente la somministrazione
di dosi maggiori di Ig, da infondere solitamente ogni 2-4 settimane [92].

Il dosaggio delle immunoglobuline e ’intervallo di somministrazione richiedono un
approccio individuale, che si basa sulla clinica e sui livelli di IgG raggiunti.

Va ricordato che non vi ¢ un target prefissato, uguale per ogni paziente, di livelli di
IgG sieriche, ma ci si basa sui livelli sierici di IgG alla diagnosi e sullo sviluppo di

complicanze [91].
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L’infusione di immunoglobuline solitamente non comporta effetti collaterali gravi, ma
transitori ed auto-limitantesi e che non richiedono la sospensione del trattamento [88].
Alcuni fattori predisponenti che sono stati individuati risultano essere infezioni
ricorrenti, intervalli troppo ravvicinati tra le infusioni, eta maggiore di 65 anni,
comorbidita a livello cardiaco e/o renale, diabete, trombofilia, presenza di anticorpi
anti IgA.

Le reazioni avverse possono esordire fino alle 72 ore successive all’infusione, e
possono manifestarsi come rash cutaneo, febbre, dolori muscolari, orticaria, cefalea,
broncospasmo, ipotensione fino allo shock anafilattico. Gli effetti avversi piu seri
possono essere controllati mediante 1'utilizzo di una premedicazione, con glucorticoidi,
antistaminici ed antipiretici prima di ogni trattamento o puo essere necessario ricorrere
alla somministrazione di adrenalina e all'immediata sospensione dell'infusione [89, 93,
94].

Per quanto riguarda la somministrazione sottocute, gli effetti collaterali sono minori:
possiamo trovare rossore, eritema, prurito e tumefazione, che tendono a regredire

autonomamente nel tempo [90, 95].

Per quanto riguarda i pazienti con immunodeficienza comune variabile in trattamento
con Ig che presentano complicanze infettive ricorrenti (piu frequentemente
rinosinusite cronica o otite cronica), la terapia profilattica antibiotica pud essere
associata al trattamento sostitutivo. Antibiotici utilizzati a tale scopo sono
amoxicillina, trimetoprim-sulfametossazolo e macrolidi [96].

Altre complicanze possibili della CVID sono le citopenie (anemia emolitica
autoimmune e porpora trombocitopenica immune in primis): per questo tipo di
pazienti, ¢ stata dimostrata 1’utilita del trattamento con corticosteroidi, in eventuale
associazione con Ig [97, 98].

La splenectomia ¢ stata un’importante alternativa per il trattamento delle citopenie
immuno-mediate nella CVID nei casi refrattari ai corticosteroidi e/o alle IVIg e,
sebbene la sua frequenza sia in generale in diminuzione, rimane un’opzione
importante. La procedura appare relativamente sicura, con complicanze chirurgiche
intorno al 6-7%, ed efficace in circa 1’80% dei casi [99]. Il principale motivo della

riduzione del ricorso alla splenectomia ¢ il successo del rituximab nel trattamento delle
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citopenie immuno-mediate, sia nei pazienti immunocompetenti sia in quelli con

compromissione immunitaria [ 100].

Dal punto di vista delle complicanze gastrointestinali, va ricordato che i sintomi
gastrointestinali sono frequenti nella CVID, ma non tutti possono essere correlati a
un’enteropatia verificata istologicamente e, viceversa, non tutti i pazienti con
enteropatia istologica presentano sintomi gastrointestinali.

Non esiste un consenso sull’indicazione al trattamento dell’enteropatia nella CVID,
ma 1 pazienti sintomatici con enteropatia confermata istologicamente dovrebbero
essere considerati per una terapia immunosoppressiva dopo aver escluso qualsiasi
causa infettiva. I farmaci utilizzati inizialmente sono i corticosteroidi € mesalazina,
aggiungendo, se necessario, gli anti-tumor necrosis factor come Infliximab, in

particolare in presenza di granulomi [101, 102].

La malattia polmonare interstiziale linfocitica granulomatosa (GLILD) rappresenta
un’altra grave complicanza infiammatoria della CVID.

In genere, come trattamento di prima linea, vengono utilizzati i corticosteroidi [103].
Farmaci come rituximab, micofenolato, o anti-TNF, vengono riservati a casi in cui il
trattamento di prima linea non ¢ sufficiente. Anche qui, la presenza di granulomi
polmonari potrebbe suggerire un effetto favorevole degli anti-TNF [104, 105]. 11
trattamento immunosoppressivo della GLILD ha un effetto evidente sui reperti alla
tomografia computerizzata, mentre il miglioramento nei test di funzionalita polmonare
¢ piu modesto e eventuali cambiamenti sintomatici non sono stati riportati [104].
Altra importante complicanza polmonare ¢ la presenza di bronchiectasie. Una TC del
torace di base e i1 test di funzionalita polmonare sono essenziali per identificare
bronchiectasie o esiti cicatriziali, valutarne la gravita e individuare altre patologie
(malattia interstiziale, granulomi). La bronchiectasia deve essere gestita con misure
appropriate, tra cui fisioterapia respiratoria e talvolta profilassi antibiotica, a seconda
della gravita [106].

Studi recenti su pazienti con bronchiectasia (escludendo la fibrosi cistica)
suggeriscono 1’utilita dell’utilizzo profilattico di azitromicina nei pazienti con

riacutizzazioni frequenti [107].
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1.8 Follow-up

Con le attuali opzioni terapeutiche, la maggior parte dei pazienti riesce ad ottenere un
controllo adeguato della patologia, ma rimane sempre il rischio di evoluzione e
sviluppo di nuove complicanze; pertanto, ¢ richiesto un attento e costante follow-up
che studi tutti gli organi potenzialmente esposti.

Considerando la variabilita di presentazioni dell'immunodeficienza comune variabile,
non ci sono intervalli prestabiliti tra le visite e gli esami di follow up. Nei pazienti
stabili ¢ consigliato eseguire una visita ambulatoriale con attento esame clinico con
visione degli esami emodinamici con frequenza annuale. Qualora fossero presenti
complicanze, potrebbe essere opportuno eseguire controlli pit ravvicinati, con cadenza
semestrale o trimestrale [35].

Gli esami di laboratorio generalmente richiesti sono: emocromo, VES, PCR, bilancio
marziale, funzionalita epatica e renale, albumina, proteine totali, elettroforesi proteica,
livelli sierici di IgG, IgA, IgM e IgE, sottoclassi di IgG, immunofissazione nel siero,
ricerca catene leggere libere, anticorpi antitetano basali ed esame urine, con periodico
controllo degli esami virologici (HBV, HCV, HIV, CMV, EBV), necessario per il
proseguimento della terapia con emoderivati.

In caso di sospetto di patologie autoimmunitarie, sara inoltre opportuno aggiungere
altri esami specifici in ambito immunitario, come ANA, anti-ENA, anti-DNAn,
frazioni complementari (C3 e C4), FR, anti-CCP, anticorpi antifosfolipidi e
funzionalita tiroidea. L’ immunofenotipo da sangue periferico viene in genere valutato

all'esordio di malattia, ed eventualmente ripetuto sulla base della clinica.

Si eseguono, inoltre, esami strumentali e indagini specifiche rispettivamente allo stato
di salute del paziente. Per esempio, ad un paziente con ricorrenti infezioni
dell’apparato respiratorio, con esame obiettivo polmonare sospetto, vanno fatti
eseguire test di funzionalita polmonare e TC ad alta risoluzione.

Si aggiungono indagini microbiologiche specifiche (coltura diretta di patogeni, PCR,

antigene ELISA) nel caso di espettorato purulento e/o nel caso di bronchiectasie [108].
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Si raccomanda che tutti i pazienti con CVID si sottopongano annualmente a un
monitoraggio delle transaminasi e a una ecografia addominale per indagare
l'insorgenza o la persistenza di eventuale splenomegalia, epatomegalia o
linfoadenopatie.

Non sono necessari esami endoscopici routinari se non in presenza di sintomi che
suggeriscano la presenza di complicanze gastrointestinali.

Nei pazienti con diarrea cronica ¢ richiesto un esame colturale e parassitologico delle
feci. In caso di positivita il paziente sara sottoposto all'adeguata terapia antibiotica o
antiparassitaria, in caso di negativita ¢ raccomandabile l'esecuzione di una colonscopia
e la ricerca degli indici di malassorbimento che, se positivi, richiedono la terapia delle
complicanze associate (celiachia o malattie inflammatorie croniche intestinali), oltre
al potenziamento della terapia con immunoglobuline, se negativi, solo quest'ultima

[35].

Considerata 1'elevata frequenza di linfoma e carcinoma gastrico ¢ consigliato eseguire
la ricerca dell'Helicobacter pylori, mediante urea breath test o ricerca dell'antigene
fecale, al fine di instaurare precocemente un'eventuale terapia eradicante.
Quest'ultima promuove la regressione e previene la progressione di eventuali lesioni
precancerose. L'esofagogastroduodenoscopia viene in genere eseguita all'esordio di
malattia [109].

Come per la popolazione generale, ¢ poi raccomandata la partecipazione ai programmi
di screening in base al sesso e alle fasce di eta: pap-test, mammografia, SOF e

colonscopia.

E necessario consigliare, in corso di follow up, le vaccinazioni, in particolare quelle a
virus inattivato. Tra 1 vaccini raccomandati come profilassi, abbiamo il vaccino
inattivato dell’influenza, quello eptavalente verso lo pneumococco, il vaccino

polisaccaridico anti-meningococco e il vaccino verso SARS-CoV-2.
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1.9 Prognosi

La prognosi individuale dipende dal fenotipo clinico del paziente. I soggetti con CVID
che non presentano complicanze correlate alla malattia hanno un’aspettativa di vita
comparabile con la popolazione generale [110].

Coloro che presentano esclusivamente infezioni come manifestazione del deficit
immunitario, mostrano nel tempo una buona evoluzione clinica, con una
sopravvivenza simile a quella dei controlli di pari eta [111].

I pazienti con enteropatia inspiegata, malattia polmonare cronica, linfoproliferazione
policlonale o citopenia hanno invece una sopravvivenza ridotta [26]. Le principali
cause di morte includono infatti insufficienza respiratoria dovuta a malattia polmonare
cronica (circa il 35%), linfomi (18%) e tumori diversi dai linfomi (dal 10% al 33%)
[111, 112].

Come mostrato dalla figura 8, il tasso di sopravvivenza a lungo termine per i pazienti
che presentano solo complicanze infettive ¢ del 95%, mentre per i pazienti che

presentano complicanze non infettive € del 42% [111].

95%

50%

40% 42%

Probability of Survival

30%
20%
10%

'''' Complications
= No Complications; p<0.0001

uﬂ
/'b 5 10 15 20 25 30 35 40
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Figura 8 . Analisi di Kaplan-Meier: confronto delle percentuali di sopravvivenza tra
i pazienti con complicanze infettive e quelli con complicanze non infettive, Resnik et

al [111]
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Nel tempo sono stati proposti diversi score volti a predire la prognosi del paziente,
intesa come sviluppo di complicanze e mortalita.

Uno di questi ¢ la Amerantunga severity scale [113], in cui sono presenti diversi
parametri riferiti alle possibili complicanze associati a dei punteggi da 1 a 10 sulla base
della gravita (lieve, moderato o grave). I parametri considerati sono sistema nervoso
centrale, oculare, otorinolaringoiatrico, polmonare, cardiaco, gastrointestinale, renale,
vascolare, neoplastico, malattie autoimmuni.

Un altro esempio ¢ il punteggio di gravita di Grimbacher [114], che valuta 15
complicanze con un punteggio che include autoimmunita, disturbi linfoproliferativi,
enteropatia da CVID, malignita, sviluppo di patologie broncopolmonari, necessita di
intervento chirurgico, come chirurgia polmonare o splenectomia e storia di infezioni
gravi come sinusite cronica, meningite, encefalite o polmonite. Questo sistema di
punteggio varia da 0 punti per l'assenza di manifestazioni a 3 punti, che identifica la
presenza della complicanza.

Un moderno score, proposto da Kissy Guevara-Hoyer e il suo gruppo ¢ il VISUAL
[115]. Calcolato al momento della diagnosi di CVID, questo score valuta la
percentuale di linfociti B della memoria (switched), livelli sierici di IgA, livelli sierici
di IgM, risposta anticorpale specifica, livelli sierici di linfociti CD4+, assegnando a

ciascun parametro un punteggio da 1 a 4 in base alla severita.

30



2. SCOPO DELLA TESI

L’immunodeficienza comune variabile (CVID) ¢ una sindrome caratterizzata da un
complesso quadro sintomatologico, laboratoristico e strumentale, dovuto ad un
substrato patogenetico, non ancora del tutto compreso, ma che esita in una condizione
di ipogammaglobulinemia e disregolazione immunitaria.

Le difficolta, nei pazienti con CVID, sono in primo luogo diagnostiche: I’esordio ¢
frequentemente misconosciuto, all’inizio non c¢’¢ un’immediata associazione tra
complicanza e malattia sottostante. Il ritardo diagnostico ¢ trai 5 e gli 8 anni, dovuto
alla grande eterogeneita di presentazione della malattia.

Dal punto di vista terapeutico, inoltre, non c’¢ un trattamento standardizzato che agisca
direttamente sulla patogenesi della malattia, I’approccio ¢ puramente sostitutivo, con
immunoglobuline sottocute o endovena. Anche in questo caso, la risposta non ¢
omogenea: vi sono pazienti in cui si riesce ad ottenere un buon controllo della malattia
e delle complicanze associate, ed altri in cui il controllo ¢ deficitario, la frequenza di

insorgenza di complicanze ¢ maggiore, con una ridotta qualita della vita.

Si evince, dunque, I’ampia eterogeneita che ¢ presente nel fenotipo clinico e nella
storia naturale della malattia in ciascun paziente.

L’obbiettivo di questo lavoro di tesi ¢ in primo luogo quello di studiare e analizzare
tali diversita fenotipiche ed evolutive, col fine di evidenziare la differente prevalenza
delle complicanze e le associazioni tra queste e il fenotipo clinico e immunologico di
ciascun paziente.

Sulla base di queste, si andra poi a valutare quanto queste influiscano sulla prognosi e
sulla qualita della vita.

In secondo luogo, mediante anche un confronto con gli studi presenti in letteratura
scientifica e con le attuali conoscenze in campo diagnostico-terapeutico, sulla base dei
risultati emersi da questo lavoro di tesi verra proposta una classificazione che possa
essere utilizzabile in campo clinico e che possa aiutare nella gestione, nel follow-up e

nelle decisioni terapeutiche per i pazienti.
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3. PAZIENTI E METODI

3.1 pazienti e centri

Sono stati studiati i pazienti afferenti alla SOS Immunologia delle Malattie Rare e dei

Trapianti della Clinica Medica dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche,

con dati aggiornati al 30 Aprile 2026.

3.2 Criteri di inclusione

I pazienti reclutati nello studio sono soggetti affetti da Immunodeficienza Comune

Variabile, in accordo ai criteri ESID 2019 [118].

Secondo tali criteri, per porre diagnosi di CVID, ¢ necessaria la presenza di:

Almeno uno dei seguenti sintomi:

aumentata suscettibilita alle infezioni
manifestazioni autoimmuni

malattie granulomatose
linfoproliferazione policlonale inspiegata

membri della famiglia affetti da deficit di anticorpale

marcata diminuzione di IgG con diminuzione di IgA con o senza bassi livelli

di IgM (misurati almeno due volte; con riduzione di almeno 2SD rispetto ai

livelli normali per 1’etd);

almeno uno dei seguenti:

e scarsa risposta anticorpale ai vaccini (e/o isoemoagglutinine assenti);
cio¢ assenza di livelli protettivi nonostante la vaccinazione,
e riduzione delle cellule B della memoria (<70% del valore normale per

l'eta).

esclusione di cause secondarie di ipogammaglobulinemia

la diagnosi viene stabilita dopo il 4° anno di vita (ma i sintomi possono essere

presenti prima)
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- nessuna evidenza di deficit delle cellule T, definito come due dei seguenti (aa
= anni):
e numeri di CD4/microlitro: 2-6 anni <300, 6-12 anni <250, >12 anni
<200%

e (D4 naive: 2-6 anni <25%, 6-16 anni <20%, >16 anni <10%

e Proliferazione delle cellule T assente
I pazienti sono poi stati suddivisi in gruppi sulla base del fenotipo clinico, in accordo
con la classificazione suggerita dallo studio di Chapel et al. [27], piu un ulteriore
fenotipo, le manifestazioni allergiche, che ¢ stato aggiunto vista la prevalenza di tale
complicanza e la volonta di studiarne le associazioni con gli altri fenotipi.
Va sottolineato, infatti, che diversi pazienti sono affetti da pit complicanze, pertanto
¢ stato necessario inserirli in piu gruppi.
La diagnosi delle complicanze ¢ stata eseguita sulla base della clinica e degli esami
laboratoristici, strumentali ed istologici, secondo le ultime linee guida per ciascuna

patologia.

Per ogni paziente sono stati raccolti 1 seguenti dati:
- Data di nascita
- Data di esordio dei sintomi
- Data della diagnosi
- IgG alla diagnosi
- IgG all’ultimo controllo
- Fenotipo clinico
- Storia clinica, ovvero anamnesi remota, prossima e familiare, comorbidita, esami
ematochimici, esami strumentali, eventuali ricoveri

- Terapia, attuale e pregressa, con relativi dosaggi
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3.3 Indagini biochimiche e strumentali

Per quanto riguarda gli esami ematochimici, sono stati effettuati:
- emocromo, azotemia, creatininemia, transaminasi, bilancio marziale, proteine della
fase acuta (VES, PCR), esame della urine
- elettroforesi proteica con proteine totali nel siero e albumina sierica
- immunodiffusione per dosaggio IgG, IgA e IgM (e sottoclassi)
- complemento C3 e C4
- anticorpi antinucleo (ANA)
- anticorpi anti-dsDNA
- anticorpi anti-ENA
- fattore reumatoide (FR)
- anticorpi anti-peptide ciclico citrullinato (anti-CCP)
- anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (p-ANCA e c-ANCA)
- anticorpi anti-tireoperossidasi (anti-TPO)
- anticorpi anti-endomisio (anti-EMA)
- studio fenotipico delle cellule mononucleate del sangue periferico

Le indagini strumentali richieste per lo studio d'organo sono state:

ecografia epato-splenica;

prove di funzionalita polmonare (PFR) con studio della capacita di diffusione

capillare del monossido di carbonio (DLCO) e radiografia tradizionale

tomografia computerizzata (CT) del torace e dei seni paranasali eseguita alla
diagnosi, solo nei soggetti con storia importante di ricorrenze infettive delle basse
o alte vie aeree (rispettivamente) e/o manifestazioni cliniche suggestive e/o

alterazioni dei parametri alle prove di funzionalita polmonare

Esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS) con studio istologico della mucosa
esofagea, Urea Breath Test per la ricerca di Helicobacter pylori (H.P.), in presenza
di sintomi quali disfagia, rigurgito, scialorrea, pirosi retrosternale, dolore

epigastrico.

capillaroscopia periungueale, in presenza di fenomeno di Raynaud;
Altre indagini eseguite, sulla base del sospetto clinico:
- intradermoreazione secondo Mantoux in caso di sospetto all’imaging

- esami colturali e sierologici in caso di sintomatologia infettiva;
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3.4 Terapia

I pazienti sono stati trattati mediante terapia sostitutiva con immunoglobuline
endovena (IVIg) o sottocute (SClg). Il tipo di farmaco, la modalita e la frequenza di
somministrazione e il relativo dosaggio, sono stati individualizzati sul singolo paziente
a seconda del target di IgG raggiunto, del controllo delle complicanze, delle preferenze
del paziente e delle reazioni avverse.

In associazione alla terapia sostitutiva, diversi pazienti hanno beneficiato di un
trattamento antibiotico profilattico delle ricorrenze infettive; 1 farmaci utilizzati in tal
senso sono azitromicina (250 mg 3 volte/settimana) e sulfametoxazolo-trimetoprim (1
cp 800-160 mg a giorni alterni).

In determinati pazienti con fenotipo misto, oltre ai trattamenti sopraelencati, si € ricorsi
ad un ulteriore approccio specifico per il controllo clinico.

Nei pazienti con complicanze autoimmuni i farmaci utilizzati in tal senso sono stati
glucocorticoidi, idrossiclorochina, rituximab e adalimumab, mentre per pazienti con
enteropatia si ¢ ricorso all’utilizzo di glucocorticoidi o adalimumab. Per i pazienti con
neoplasia I’intervento terapeutico si € basato sulla rimozione chirurgica del tumore ove

possibile, con eventuale trattamento chemio/radioterapico aggiuntivo.

3.5 Criteri di esclusione

Sono stati esclusi dallo studio:
- 1 soggetti con ipogammaglobulinemia che non rispettavano i criteri diagnostici
ESID per 'immunodeficienza comune variabile
- 1 soggetti con diagnosi di immunodeficienza comune variabile ma non piu

afferenti al centro ospedaliero per i controlli routinari (persi al follow-up)

3.6 Analisi statistica

La ridotta numerosita del campione influisce sulla potenza statistica dello studio,
limitando la possibilita di identificare differenze o associazioni statisticamente
significative. Sebbene i1 dati raccolti consentano di evidenziare alcune tendenze
descrittive, la limitata ampiezza del campione suggerisce prudenza

nell’interpretazione dei dati e nella loro eventuale generalizzazione.
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4. RISULTATI

4.1 Caratteristiche della popolazione studiata

Sono stati studiati i profili di 86 pazienti con possibile diagnosi di immunodeficienza
comune variabile afferenti alla SOS Immunologia delle Malattie Rare e dei Trapianti
della Clinica medica dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche. Di questi,
22 sono stati esclusi dallo studio in quanto non rispettanti i criteri di inclusione: 15
pazienti perché non sono rientrati nei criteri diagnostici ESID 2019 di CVID, 7 in
quanto persi al follow-up.

Per ciascun paziente sono stati raccolti i seguenti dati: Nome, Cognome, Data di
nascita, Eta di esordio dei sintomi, Eta alla diagnosi di CVID, Ritardo diagnostico,
livelli sierici di IgG alla diagnosi di CVID, livelli sierici di IgG all’ultimo controllo,
Fenotipo principale, Complicanze associate alla CVID, Comorbidita indipendenti
dalla CVID, Terapia in atto e pregressa.

Per quanto riguarda il “fenotipo principale”, i pazienti sono stati raggruppati secondo
6 diversi fenotipi: [ infezioni ricorrenti, Il Autoimmunita e Citopenie, III
Linfoproliferazione policlonale, IV Enteropatia, V Neoplasie, VI Manifestazioni
allergiche.

Con “Complicanze associate alla CVID”, invece, ci si riferisce alle manifestazioni
cliniche insorte a causa dell’immunodeficienza comune variabile, come ad esempio

splenomegalia o bronchiectasie.

4.2 CVID e fenotipi clinici

Lo studio delle caratteristiche della popolazione studiata si ¢ inizialmente concentrato
su quelle che sono le caratteristiche generali dei pazienti, ovvero quelle informazioni
anamnestiche che, associate poi al fenotipo, possono risultare utili per comprendere la
patogenesi e la storia naturale della CVID.

Per quanto riguarda il genere dei 64 pazienti, 44 sono femmine (69%) e 20 maschi
(31%), con un rapporto, dunque, che si avvicina a F:M=2:1. Ulteriori caratteristiche
analizzate sono state eta media alla diagnosi e all’esordio dei sintomi, dunque il ritardo
diagnostico, e valori di IgG alla diagnosi e al follow-up, dunque la differenza tra i due

valori pre e post terapia. I dati raccolti sono mostrati in tabella e nel grafico:

36



Tabella 1. Caratteristiche generali dei pazienti inclusi nello studio

N° pazienti

Eta media
alla
diagnosi
(anni)

Eta media
all’esordio
dei sintomi
(anni)

Ritardo

diagnostico
medio
(anni)

Valori
medi di
IgG alla
diagnosi
(mg/dL)

Valori
medi di
IgG
all’ultimo
follow-up
(mg/dL)

Differenza
tra i valori
di IgG pre
e post
terapia

(follow-up)

Infezioni
Ricorrenti

56

Autoimmunnita
e
Citopenie

24

Linfoprolif.
policlonale

16

Enteropatia

16

Neoplasia

25

Manifestaz.
allergiche

11

(87%) (37%) (25%) (25%) (39%) | (17%)
37F 17F 13F I1F 19F 7F
(66%) (70%) (81%) (68%) (76%) | (64%)
19M 7™M 3IM 5M 6 M 4M
(34%) (30%) (19%) (32%) (24%) | (36%)
43,5 41,9 46,5 49,1 51,4 40,5
33 27,2 38,0 32,3 40,6 29,4
10,5 14,7 8,5 16,8 10,8 11,1
380,5 388,1 308,0 375,7 387,0 3572
770,7 716,7 710,4 772,0 764,8 759,0
390,2 328,6 402,4 3963 377.8 401,8
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Figura 9. Eta all’esordio (in blu), eta alla diagnosi (in arancio), ritardo

diagnostico (in verde) per ciascun fenotipo clinico
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Figura 10. Valori di IgG sieriche alla diagnosi (in blu), al follow up (in arancio) e

differenza nei valori di IgG sieriche (in verde) per ciascun fenotipo clinico
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Dei 64 pazienti, 14 di essi (22%) presentano infezioni ricorrenti isolate, senza ulteriori
complicanze, mentre 48 di essi (75%) presentano un fenotipo misto, cio¢ una
sovrapposizione di pit complicanze, e pertanto sono stati inseriti in piu di un gruppo
(motivo per cui la somma delle prevalenze dei singoli fenotipi sara superiore al 100%).
Al netto di questa osservazione, vengono ora mostrati i dati relativi a tale suddivisione:

- Infezioni ricorrenti isolate (I): 14 pazienti (22%)

- Autoimmunita e citopenie (C): 24 pazienti (37%)

- Linfoproliferazione policlonale (L): 16 pazienti (25%)

- Enteropatia (E): 16 pazienti (25%)

- Neoplasia (N): 25 pazienti (39%)

- Manifestazioni allergiche (A): 11 pazienti (17%)
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Figura 11. Percentuale di pazienti per singolo fenotipo clinico
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Spostando il focus sui 48 pazienti presentanti fenotipo misto, ¢ stato osservato:
- Autoimmunita e citopenie: su 24 pazienti, 7 presentano anche linfoproliferazione

policlonale, 5 enteropatia, 9 neoplasia e 7 atopia

Citopenia e Autoimmunita

0 I I I I
C+L C+E C+N C+A

Cisolata

N Wb OO O N 0O © O

-

Figura 12. Numero di pazienti con citopenia/autoimmunita isolata o in associazione con

un altro fenotipo

- Linfoproliferazione policlonale: su 16 pazienti, 7 presentano anche autoimmunita

o citopenie, 9 enteropatia, 9 neoplasia e 3 atopia

Linfoproliferazione policlonale
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Figura 13. Numero di pazienti con linfoproliferazione isolata o in associazione con un

altro fenotipo
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- Enteropatia: su 16 pazienti, 1 paziente presenta enteropatia isolata, 5 presentano

anche autoimmunita o citopenie, 9 linfoproliferazione policlonale, 7 neoplasia e

5 atopia
Enteropatia
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Figura 14. Numero di pazienti con enteropatia isolata o in associazione con un altro

fenotipo

- Neoplasia: su 25 pazienti, 9 presentano anche autoimmunita o citopenie, 7

linfoproliferazione policlonale, 7 enteropatia, 5 atopia
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Figura 15. Numero di pazienti con neoplasia isolata o in associazione con un altro

fenotipo
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- Manifestazioni allergiche: su 11 pazienti, 7 presentano anche autoimmunita o

citopenia, 3 linfoproliferazione policlonale, 5 enteropatia e 5 neoplasia

Manifestazioni allergiche
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Figura 16. Numero di pazienti con allergia isolata o in associazione con un altro fenotipo

Come ben evidente dai risultati finora emersi, ¢ presente una notevole eterogeneita di
presentazione delle varie complicanze: troviamo infatti pazienti con solo infezioni
ricorrenti e pazienti con infezioni e una, due, tre o quattro complicanze associate, cosi

come mostrato nel grafico:
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infezioni infezioni

Figura 17. Numero di pazienti con infezioni ricorrenti, in eventuale associazione

ad una o piu complicanze
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Il passo successivo ¢ stato quello di andare a studiare le principali patologie che
caratterizzano I’immunodeficienza comune variabile. In particolare, si ¢ andati a

calcolare la prevalenza delle singole patologie in generale e per ciascun fenotipo.

Come precedentemente affermato, nei pazienti con CVID, le ricorrenze infettive sono
una complicanza tipica e molto frequente, indipendentemente dal fenotipo.

Sul totale dei 64 pazienti studiati, 56 (87%) di essi presentano infezioni ricorrenti, di
cui 50 (89%) infezioni ricorrenti al tratto respiratorio (IRR) e 17 (30%) infezioni
ricorrenti alle vie urinarie (IVU). Va sottolineato che la percentuale risultante ¢ sopra
il 100% in quanto 11 pazienti (19%) presentavano ricorrenza infettiva sia del tratto
respiratorio che di quello urinario.

Una frequente conseguenza di infezioni ripetute a carico dell’albero bronchiale,
emersa da indagini strumentali effettuate con tomografia computerizzata ad alta
risoluzione (HRTC) nei pazienti con IRR sintomatiche, ¢ la presenza di bronchiectasie.
La prevalenza di questo tipo di lesione ¢ del 23% sul totale dei pazienti e del 30% sui

pazienti con IRR (15 soggetti).

Le principali malattie autoimmuni riscontrate, sistemiche e d’organo, che
caratterizzano il secondo fenotipo (Citopenia e autoimmunita, C) sono: malattia di
Sjogren, Diabete Mellito tipo 1 (2 pazienti), Sclerosi Sistemica, Tiroidite di Hashimoto
(7 pazienti), sindrome di Guillain Barré, Spondiloartrite sieronegativa, Psoriasi (2
pazienti), Artrite psoriasica (3 pazienti), Vitiligine, Mielite autoimmune, Epatite
autoimmune, Lichen ruber planus, Eritema nodoso, Artrite reumatoide.

Per quanto riguarda le citopenie emergono 18 pazienti con trombocitopenia, di cui 10
con diagnosi di Trombocitopenia immune (PTI), pari al 42% dei pazienti appartenenti
al secondo fenotipo.

Risultano poi 6 1 pazienti con anemia, di cui 2 con diagnosi di Anemia emolitica
autoimmune (AEA), pari all’8%, e 7 1 pazienti con leucopenia, di cui 5 con linfopenia

isolata, pari al 21%.
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Per quanto riguarda i pazienti appartenenti al terzo fenotipo, linfoproliferazione
policlonale, la granulomatosi d’organo ¢ stata riscontrata in 8 pazienti (50%) con
coinvolgimento di polmone (6 pazienti) e fegato (3 pazienti).

Linfoadenomegalie sono state riscontrate in 10 pazienti (62%), principalmente in sede
laterocervicali, sottomandibolari, paratracheale, carenale, mediastiniche, ascellari,

mesenteriche, para-aortiche, inter-aorto-cavali, iliache e retroperitoneali.

L’enteropatia che caratterizza i pazienti del quarto fenotipo, diagnosticata per mezzo di
esame bioptico condotto in corso di endoscopia, ¢ stata documentata come colite
aspecifica (3 pazienti), colite microscopica (3 pazienti), di cui un paziente con colite
collagena e un paziente con colite linfocitica, gastrite cronica, duodenite cronica
microerosiva, sindrome da malassorbimento, celicahia.

E emersa una notevole eterogeneitd per quanto riguarda le neoplasie riscontrate nei
pazienti del quinto fenotipo. Una prima distinzione ¢ necessaria per distinguere le
neoplasie ematologiche e le neoplasie solide.

Nel primo caso, sono 6 1 pazienti affetti (pari al 24%), di cui 4 con Linfoma Non Hodgkin
a cellule B; in questo caso, ¢ stata riscontrata un’ampia variabilita sia di istotipo
(follicolare, marginale, diffuso) sia di localizzazione (intestinale, salivare, nodulare,
cutanea).

Altre neoplasie ematologiche evidenziate sono leucemia linfocitica granulare a grandi
cellule, linfoma di Burkitt.

Nel secondo caso, ovvero neoplasie solide, sono 20 1 pazienti affetti (80%): gli organi piu
colpiti sono la mammella e la cute, con una prevalenza rispettivamente del 20% (5
pazienti) per il carcinoma mammario e del 27% per il melanoma (7 pazienti); meno
frequente il carcinoma squamocellulare cutaneo, presente in 1 paziente.

Altri tumori solidi riscontrati sono I’adenocarcinoma del colon (2 pazienti), carcinoma
papillifero della tiroide (2 pazienti), GIST gastrico, epatocarcinoma, adenocarcinoma

gastrico (3 pazienti), carcinoma endometriale, carcinoma pancreatico.

Dal punto di vista delle manifestazioni allergiche, la prevalenza maggiore si ha con le

reazioni ai farmaci, presenti nel 45% dei pazienti appartenenti al VI fenotipo (5 casi).
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Altre manifestazioni evidenziate sono state 1’oculorinite allergica, I’asma bronchiale

allergico e la dermatite atopica.

Una frequente condizione riscontrata nei pazienti studiati, indipendentemente dal

fenotipo, risulta essere la splenomegalia, presente in 17 pazienti (26%), con gravita

variabile: si passa da una splenomegalia lieve/moderata, con diametro inferiore ai 20

cm (14 pazienti, 82%), a una severa con diametro maggiore ai 20 cm (3 pazienti, 18%).

Si ¢ ricorso invece all’intervento di splenectomia in 4 pazienti, pari al 6% del totale;

di questi, tutti presentano un fenotipo misto con citopenie/manifestazioni autoimmuni

piu altre due o piu complicanze.

Volendo ora concentrare 1’attenzione sul singolo fenotipo, si puo affermare che:

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Infezioni ricorrenti isolate”, la splenomegalia
¢ stata riscontrata in 4 casi, ovvero con una prevalenza del 28%. In nessun caso ¢
stato eseguito I’intervento di splenectomia

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Citopenia e autoimmunita”, la splenomegalia
¢ stata riscontrata in 11 casi, con una prevalenza del 45%. I casi con splenectomia
sono 4, con una prevalenza del 17%

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Linfoproliferazione policlonale”, la
splenomegalia ¢ stata riscontrata in 13 casi, con una prevalenza dell’81%. I casi
con splenectomia sono 3, con una prevalenza del 19%

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Enteropatia”, la splenomegalia ¢ stata
riscontrata in 7 casi, con una prevalenza del 43%. I casi con splenectomia sono 3,
con una prevalenza del 19%

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Neoplasie”, la splenomegalia ¢ stata
riscontrata in 9 casi, con una prevalenza del 36%. I casi con splenectomia sono 2,
con una prevalenza dell’8%

Nei pazienti appartenenti al gruppo “Manifestazioni allergiche”, la splenomegalia
¢ stata riscontrata in 4 casi, con una prevalenza del 25%. I casi con splenectomia

sono 3, con una prevalenza del 19%
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Prevalenza di splenomegalia/splenectomia
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Figura 18. Prevalenza di splenomegalia (in blu) e splenectomia (in arancio) nei

diversi fenotipi

Il numero di decessi riscontrati durante questo studio ¢ pari a 3 pazienti. Si ¢ voluto
quindi valutare la mortalita nei diversi gruppi di pazienti, correlandola con il numero
di complicanze:
- Complicanze infettive isolate: 14 pazienti, 1 decesso (mortalita 7,2%)
- Una complicanza associata alle infezioni: 20 pazienti, 1 decesso (mortalita 5%)
- Due complicanze associate alle infezioni: 13 pazienti, 1 decesso (mortalita 7,7%)
- Tre o piu complicanze: 8 pazienti, nessun decesso
Andando nello specifico, il paziente con complicanze infettive isolate presentava
infezioni ricorrenti al tratto respiratorio, con bronchiectasie e splenomegalia.
Per quanto riguarda i pazienti con piu di una complicanza, invece, uno di questi
presentava infezioni ricorrenti al tratto respiratorio e melanoma, mentre [’altro
infezioni ricorrenti al tratto respiratorio, allergia a farmaci, PTI, psoriasi e
spondiloartrite psoriasica.
Al netto di questi dati, si puo affermare come nel 100% dei casi siano presenti infezioni
ricorrenti respiratorie, nel 67% dei casi siano presenti bronchiectasie e splenomegalia,

nel 33% dei casi neoplasia, allergia e patologie autoimmuni.
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Figura 19. Mortalita nei pazienti con CVID divisi in base al numero di
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Figura 20. Prevalenza delle singole complicanze nei pazienti deceduti

Le successive tabelle riassumono le principali caratteristiche cliniche di ciascun

fenotipo.
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S. DISCUSSIONE

L'immunodeficienza comune variabile (CVID) ¢ una patologia molto eterogenea, sotto
molteplici aspetti. E evidente, in primis, la grande variabilita dei fenotipi clinici e della
storia naturale della malattia nei diversi pazienti affetti. Gid per quanto riguarda
I’insorgenza dei sintomi si trovano soggetti con esordio in eta infantile e altri invece
in eta piu tardiva, oppure dal punto di vista del numero di complicanze ci sono persone
in cui se ne sviluppa una soltanto e altre con piu di due contemporaneamente, con

evidenti conseguenze sulla qualita della vita.

Sotto 1’aspetto terapeutico questa variabilita si riflette in tutti quei diversi interventi
volti a trattare le complicanze che insorgono a causa dell’ipogammaglobulinemia (ad
esempio la terapia antibiotica), oltre al trattamento sostitutivo di base con

immunoglobuline, indipendente dal fenotipo clinico.

Data I’eterogeneita dell’immunodeficienza comune variabile, ¢ utile poter distinguere
diversi fenotipi clinici che aiutino nell’inquadramento della storia naturale e della

gestione dei pazienti.

Nel suo lavoro, Chapel et al. [26], ha suddiviso 1 pazienti con CVID in 5 distinti

fenotipi:

- Infezioni isolate

- Autoimmunita e citopenie

- Linfoproliferazione policlonale
- Enteropatie

- Neoplasie

In questo lavoro si ¢ scelto di partire dalla stessa classificazione in 5 fenotipi,
aggiungendone un sesto, quello delle “manifestazioni allergiche”. Scelta che ¢ stata
dettata dalla prevalenza non indifferente di tale complicanza nei nostri pazienti e dalla

volonta di studiarne 1’associazione con i diversi fenotipi.

Stando ai risultati emersi dallo studio, si conferma quanto gia emerso dalla letteratura
scientifica, ovvero che le infezioni ricorrenti sono una frequente complicanza

dell’immunodeficienza comune variabile [4].
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Un dato particolare da evidenziare ¢ che i soggetti appartenenti al fenotipo 1, ovvero
“infezioni ricorrenti isolate”, sono il 22% del totale, mentre i pazienti con fenotipo
misto che presentano infezioni ricorrenti pit una o piu complicanze associate sono il
40%.

Dunque, pur essendo cosi frequenti le infezioni nella totalita dei pazienti con CVID, i
soggetti che presentano solamente questa complicanza sono paradossalmente meno di
quelli che presentano una delle altre complicanze isolate. Il gruppo 1 infatti risulta
essere il piu esiguo, superiore, come numerosita, solo al gruppo 6 (“Manifestazioni
allergiche”).

Questa osservazione trova con molta probabilita una spiegazione nel fatto che, nei
pazienti con complicanze solo infettive, la CVID raramente viene presa in
considerazione fin dall’inizio come opzione diagnostica, sia per poca conoscenza da
parte del personale sanitario sia perché le patologie infettive ricorrenti riescono spesso
ad essere almeno in parte controllate dalla terapia antibiotica.

I distretti maggiormente soggetti a infezione sono quello respiratorio e quello urinario,
con maggior prevalenza di sinusite, otite, polmonite, bronchite cronica, cistite,
pielonefrite.

Come sottolineato in precedenza, la disregolazione immunitaria presente nei pazienti
con CVID associata ad infezioni ricorrenti al tratto respiratorio e/o a proliferazione
linfoide con granulomatosi polmonare, puo portare ad una frequente complicanza, la
presenza di bronchiectasie [33][34].

Sebbene sia presente in molti pazienti, indipendentemente dal fenotipo, la prevalenza
maggiore si ha per 1 pazienti del terzo e del quarto gruppo, ovvero con
linfoproliferazione policlonale ed enteropatia, rispettivamente 56% e 44% dei pazienti
appartenenti al rispettivo gruppo. Cio conferma che come substrato patogenetico di
questa complicanza, oltre alle infezioni ricorrenti, possano giocare un ruolo

I’infiltrazione linfocitaria e la formazione di granulomi.

Un dato rilevante che emerge da questo studio ¢ la percentuale di pazienti appartenenti
al quinto gruppo, quello neoplastico: sono infatti 25 i pazienti affetti da neoplasia,

ovvero il 39% rispetto al totale.
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Si parla di numeri che si discostano da quanto riportato in letteratura scientifica fino a
diversi anni fa, come ad esempio nello studio di Chapel et al. [26], dove le percentuali
risultano essere inferiori al 10% rispetto al totale. Sono invece coerenti con la tendenza
in aumento della prevalenza neoplastica che sta emergendo nel corso degli anni, con
prevalenza superiore al 20% [116][117].

Nel corso degli anni, infatti, sono aumentate le conoscenze riguardo la CVID e la sua
storia naturale, dunque la consapevolezza di un follow up adeguato volto a individuare
eventuali complicanze che possono insorgere.

Allo stesso modo, ¢ aumentato il numero di pazienti in cui ¢ stata posta diagnosi di
CVID, percio i dati relativi alla prevalenza delle singole complicanze sono in continuo
aggiornamento.

Come mostrano i dati di questo studio, i pazienti con fenotipo neoplastico sono quelli
con I’eta media all’esordio dei sintomi e alla diagnosi piu alta: rispettivamente 40,6 ¢
51,4 anni.

Il ritardo diagnostico invece ¢ uno dei piu bassi, ovvero 10,8 anni, proprio in ragione
della maggiore attenzione che si ha in questi pazienti durante il follow up, con
screening, esami di laboratorio e strumentali.

Dal punto di vista del tipo di neoplasie registrate i risultati sono relativamente concordi
con la letteratura scientifica, troviamo infatti con maggiore prevalenza il carcinoma
mammario, il melanoma, i linfomi non-Hodgkin, il carcinoma del colon e gastrico.
Un’osservazione da fare riguarda il melanoma, che risulta essere la neoplasia piu
frequente assieme al carcinoma mammario, con una prevalenza del 20%. La cute
risulta infatti particolarmente colpita da neoplasie, non solo per melanoma, ma anche
per carcinoma e linfoma. Considerando tutti i pazienti con manifestazioni neoplastiche

cutanee, la prevalenza globale supera il 30%.

Altro fenotipo ben rappresentato ¢ quello “Autoimmunita e citopenie”, in cui sono
presenti 24 pazienti con una prevalenza del 37% sul totale.

Questi dati, a differenza di quanto osservato precedentemente con le neoplasie, non si
discostano da quanto riportato in letteratura, in cui la prevalenza descritta ¢ compresa

tra il 21% e 1l 42% [49,50,52].
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Per quanto riguarda il ritardo diagnostico medio calcolato tra i pazienti con
complicanze autoimmuni, invece, si pud notare un valore relativamente discordante
con i dati riportati in letteratura. Stando ai dati emersi da questo studio, il ritardo medio
si attesta sui 14,7 anni, risultando il secondo valore piu alto tra tutti i fenotipi.

Come affermato in precedenza, in molti casi la prima manifestazione clinica della
malattia non ancora diagnosticata risulta proprio essere una patologia autoimmune, ¢
percio in pazienti in cui insorge una complicanza di questo tipo, magari in un contesto
di ricorrenti infezioni, la CVID viene sospettata fin da subito come possibile opzione
diagnostica; dunque, il ritardo diagnostico ¢ di solito relativamente breve.
Analizzando in maniera piu approfondita i dati, si pud vedere come in realta in piu
della meta dei pazienti il ritardo diagnostico sia inferiore o uguale a 10 anni, con ben
7 pazienti (dunque circa il 30%) con un ritardo pari a 0 anni; dati in linea con 1 valori
riportati in letteratura [6]. Sono altresi presenti 5 pazienti con un ritardo molto
maggiore, attorno ai 40 anni, che spostano la media verso valori piu elevati. Questi
soggetti sono tutti accomunati dalla presenza di due o piu complicanze oltre a quella
autoimmune, € in tutti sono presenti infezioni ricorrenti ed enteropatia.

Per quanto riguarda le enteropatie, come riportato da diversi studi [35][39], 1 pazienti
sono sottoposti a numerosi esami endoscopici che documentano un ampio spettro di
lesioni, cosi che possono passare diversi anni prima che si giunga alla diagnosi
definitiva e venga riconosciuta la CVID come la causa primitiva delle manifestazioni
gastrointestinali.

Potrebbe dunque essere questo un plausibile motivo del ritardo diagnostico riscontrato
non solo in questi pazienti, ma anche in quelli del fenotipo enteropatie, dove infatti il

valore si aggira sui 16,8 anni, il piu alto riscontrato tra tutti i gruppi.

La splenomegalia nei pazienti appartenenti a questo fenotipo (“Autoimmunita e
citopenie”), ¢ presente nel 45% dei casi. Si tratta di una complicanza che tra le cause
principali vede proprio la disregolazione immunitaria e che, una volta presente, puo
contribuire essa stessa alla citopenia, una percentuale del genere ¢ del tutto in linea
con 1 dati riportati in letteratura [77].

Allo stesso modo, nel fenotipo “Linfoproliferazione policlonale”, vi ¢ un’elevata

prevalenza di soggetti con splenomegalia, con percentuali maggiori di quelli attesi.
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Sono infatti 11 i pazienti con splenomegalia o splenectomia appartenenti a questo
gruppo, ben I’81%. Una spiegazione per questo tipo di risultato potrebbe essere legata
alla sovrapposizione che ¢ presente tra questi pazienti e quelli appartenenti al fenotipo
autoimmune: sono infatti 11 i pazienti, su 16 totali, che appartengono anche al secondo
fenotipo.

In questi soggetti, la presenza combinata di citopenie e/o patologie autimmuni,
linfoproliferazione e granulomatosi potrebbe spiegare una cosi elevata prevalenza di
splenomegalia.

Per quanto riguarda I’intervento di splenectomia, si € ricorsi a questa soluzione in 4
pazienti, pari al 6% del totale. Una percentuale relativamente bassa che risulta coerente
con le attuali linee guida, dunque con una tendenza ad eseguire sempre meno questo

tipo di intervento terapeutico a favore di quello medico.

Nel fenotipo “Linfoproliferazione policlonale” la malattia granulomatosa linfocitica
polmonare interstiziale (GLILD) ¢ presente nel 38% dei casi, dunque la sede
polmonare risulta essere quella piu frequentemente soggetta a granulomatosi,
superiore a quella epatica.

La GLILD ¢ una complicanza tipica di soggetti con disregolazione immunitaria, specie
nei pazienti con immunodeficienza comune variabile. La conoscenza a priori di questa
associazione, unita allo studio del quadro clinico che si sviluppa in questi pazienti
(tosse, dispnea, alterazione dei parametri spirometrici...) agevolano percio la diagnosi
di CVID riducendone il ritardo diagnostico.

Questo ¢ confermato anche in questo studio, dove il ritardo diagnostico medio in questi
pazienti ammonta a 8,5 anni, risultando il piu basso tra tutti i gruppi.

Si tratta, in ogni caso, di un valore leggermente sopra la media riportata in letteratura,
che trova una plausibile spiegazione nel fatto che questi pazienti sono soggetti a
numerosi esami di approfondimento nel corso degli anni, come ad esempio la TC ad
alta risoluzione per studiare gli infiltrati polmonari interstiziali oppure le biopsie
linfonodali nei pazienti con linfoadenopatie. Questo iter diagnostico, nel suo

complesso, puo contribuire ad aumentare il ritardo diagnostico della CVID.
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Per quanto riguarda il fenotipo “Manifestazioni allergiche”, sono stati inclusi
esclusivamente pazienti in cui ¢ stata posta diagnosi di allergia con un corretto iter
diagnostico specialistico, andando cosi ad escludere un discreto numero di pazienti
con sintomatologia simil-allergica (come, ad esempio, reazioni a farmaci od
oculorinite) in cui ancora questo non ¢ stato eseguito e che potenzialmente sarebbero
potuti rientrare in questo gruppo. Al netto di cio, sono 11 i pazienti inclusi, con una
prevalenza del 17%.

Un’ulteriore osservazione che puo essere fatta riguarda la notevole prevalenza di
patologie autoimmuni in questi soggetti, presenti nel 64% dei casi.

Allo stesso modo, la prevalenza di manifestazioni allergiche nei soggetti appartenenti
al fenotipo autoimmune ¢ di circa il 30%, risultando la seconda complicanza piu
frequente dopo quella neoplastica.

Alla luce delle considerazioni fatte sulla prevalenza del fenotipo allergico e
sull’associazione tra questo e il fenotipo autoimmune, non risulta improprio includere
anche le manifestazioni allergiche nella classificazione fenotipica della CVID, cosi

come ¢ stato proposto in questo studio.

Il numero di decessi riscontrati durante questo studio ¢ pari a 3 pazienti, di cui il 100%
con infezioni ricorrenti respiratorie e il 67% con bronchiectasie.

I coinvolgimento  polmonare  cronico presente come  complicanza
dell’immunodeficienza comune variabile ¢ infatti un importante fattore prognostico
negativo e una frequente causa di morte, come confermato anche dalla letteratura
scientifica [33].

Nella CVID le principali cause di morte includono insufficienza respiratoria dovuta a
malattia polmonare cronica (circa il 35%), linfomi (18%) e tumori diversi dai linfomi
(dal 10% al 33%) [111, 112]. Inoltre, pazienti con enteropatia inspiegata, malattia
polmonare cronica, linfoproliferazione policlonale o citopenia hanno una
sopravvivenza ridotta [26].

Al netto di cid, considerando la casistica di questo studio, si pud confermare la
riduzione della sopravvivenza in pazienti con coinvolgimento polmonare, neoplasia e
citopenia. Tuttavia, data la ridotta numerosita del campione, non si possono eseguire

indagini statisticamente valide relative alla mortalita legata alle singole complicanze.
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In questo lavoro ¢ stata infine calcolata la media dei valori delle IgG sieirche prima
della terapia sostitutiva per ciascun fenotipo: il valore piu basso ¢ quello del fenotipo
“Linfoproliferazione policlonale” (308 mg/dl), mentre il piu alto ¢ quello del fenotipo
“Autoimmunita e citopenie” (388,1 mg/dl).

I valori di IgG all’ultimo follow-up variano invece da 710 mg/dl nel fenotipo
“Linfoproliferazione policlonale” a 772 mg/dl nel fenotipo Enteropatia.

La relativa omogeneita dei valori riscontrati, sia alla diagnosi che all’ultimo follow-
up, rende privo di significativita statistica un possibile studio dell’associazione tra

valori di IgG e appartenenza al singolo fenotipo.
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6. CONCLUSIONI

L’immunodeficienza comune variabile ¢ una sindrome complessa, caratterizzata da
un’elevata eterogeneita clinica interpersonale. E presente, infatti, una notevole
variabilita per quanto riguarda I’eta di insorgenza, la modalita di presentazione e la sua
evoluzione nel tempo.

In questo lavoro, si € cercato di analizzare tali diversita fenotipiche ed evolutive al fine

di ottenere maggiori informazioni sulla storia naturale di questa malattia.

Per quanto riguarda le principali complicanze associate alla CVID, le infezioni
ricorrenti sono sicuramente quelle presenti nel maggior numero di pazienti, con
prevalente interessamento del tratto respiratorio e possibile sviluppo di bronchiectasie.
Seguono poi le citopenie e le neoplasie, con maggior prevalenza di PTI e melanoma,
rispettivamente.

I pazienti con un maggior numero di complicanze hanno una prognosi peggiore, oltre
che una ridotta qualita della vita, e 1 decessi avvenuti tra i1 pazienti inclusi in questo
studio lo dimostrano. Una maggiore mortalita ¢ stata evidenziata per 1 pazienti con
bronchiectasie, splenomegalia, citopenia ed autoimmunita.

Per questo motivo ¢ importante una diagnosi precoce ed un intervento mirato e
tempestivo onde evitare una progressione del quadro clinico, sino alle conseguenze
fatali.

Il ritardo diagnostico ¢ infatti una problematica comune nei pazienti con CVID, resa
evidente da questo studio in cui il ritardo diagnostico medio nei vari fenotipi risulta
maggiore di quanto riportato in letteratura, specialmente per il fenotipo

“Autoimmunita e citopenie” ed “Enteropatia”.

Un obbiettivo di questo lavoro ¢ stato quello di proporre una classificazione del
fenotipo clinico alla luce dei piu recenti studi presenti in letteratura e dei risultati
emersi da questo studio.

Sulla base delle considerazioni fatte sulla prevalenza del fenotipo allergico e

sull’associazione tra questo e il fenotipo autoimmune, non risulta improprio includere
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anche le manifestazioni allergiche nella classificazione fenotipica della CVID proposta

da Chapel et al.[27].

Visto il crescente numero di pazienti con diagnosi di CVID, sara infine necessario
continuare a studiare 1’evoluzione clinica di questi pazienti e aggiornarsi con quanto
emerge dai piu recenti studi, cosi da creare dei protocolli standardizzati che possano

aiutare nella gestione di questa malattia in maniera sempre piu efficace.
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