








Definizione

L’immunodeficienza comune variabile (CVID) è la più frequente immunodeficienza 

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

È definita “variabile” per la sua clinica, per le caratteristiche 

genetiche e per l’aspetto immunologico; pertanto, non può essere inquadrata in una 

molecolare e clinico, che riguarda anche l’età di

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

1.3 Patogenesi

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

essere il risultato di un’insufficiente stimolazione da parte di altre cellule 



Oltre al difetto intrinseco delle cellule B, un ruolo importante è stato attribuito ai 

linfociti T. In

Il problema principale che ne deriva è 

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



di specie reattive dell’ossigeno, che potrebbero esitare in manifestazioni cliniche quali 

per lo sviluppo e all’attivazione delle cellule B

Un’altra mutazione rilevata è quella del complesso CD19 o delle molecole 



cui deficienza è implicata nell’anomale funzione dei linfociti B, visto il 

∂

I meccanismi epigenetici possono influenzare l’espressione genica senza alterare le 

ulazione della cromatina, la modifica degli istoni, l’espressione dei fattori di 

l’espressione genica riducendo l’attività dei fattori di trascrizione e degli elementi 

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

1.4 Diagnosi
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considerare il “deficit anticorpale non classificato”.

’

connessa anche ad una carenza proteica, quindi è necessario valutare l’assetto proteico, 

valutando l’albumina. 
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1.5.1 Fenotipi clinici

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

1.5.2 Fenotipi laboratoristici 
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≥ 20%
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L’incidenza delle varie complicanze prese in esame nella coorte e la 

un'ampia coorte di pazienti con CVID. L’obiettivo era quello di determinare il fenotipo 

Nell’EUROclass, troviamo i seguenti gruppi:
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●

●

1.6 Manifestazioni cliniche

e manifestazioni cliniche con cui l’immunodeficienza comune variabile si presenta 

e per l’epoca di esordio

Dal punto di vista dell’esordio, alcune complicanze della CVID sono presenti già da 

l’iper

all’esordio; colore a strisce= complicanze al follow up, 



1.6.1 Infezioni ricorrenti 

Circa il 90% dei pazienti con CVID sviluppa almeno un episodio di sinusite cronica e



rino-sinusiti, bronchiti e 

polmoniti ricorrenti, bronchiectasie, malattie polmonari croniche,

Infezioni gastrointestinali





1.6.2 Malattie autoimmuni

immunologica nell’immunodeficienza comune variabile sono responsabili di diverse 

si assiste ad un aumento dell’incidenza nel sesso femminile, fino ad arrivare ad una 



immune, ITP), rilevate nell’11–

“poliautoimmunità 

manifesta”

definita “poliautoimmunità latente” [



c’è molta eterogeneità. 

infezioni ricorrenti, mutazione del gene AIRE, che si associa a un’alterata risposta 



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

Un’altra importante complicanza da sottolineare

ltre all’interessamento polmonare e alle 



1.6.4 Malattie gastrointestinali non infettive

. L’ampiezza di questo range è da attribuire alla 

evince, si viene a creare un overlap tra i vari disordini in quanto spesso c’è una diagnosi 

Analizzando in maniera sistematica l’apparato gastrointestinale,

Da sottolineare, poi, l’aumento di incidenza di gastrite atrofica e metaplasia intestinale 



biopsie dei pazienti con CVID mostrano spesso un numero inferiore di IEL e l’a

l’assenza di infiltrazione di plasmacellule [70]

l’infiammazione osservata nella CVID è 

molto eterogenea. Le biopsie del colon nei pazienti con CVID mostrano un’ampia 

gamma di reperti morfologici che possono essere “simil IBD”, con linfocitosi 

cripte, accompagnati dall’assenza di plasmacellule nella lamina propria [72], oppure 

Tuttavia, l’infiammazione gastrointestinale nella CVID è stata associata a pattern 

infiammatori diversi rispetto all’IBD. Ad esempio, uno studio ha rilevato che le cellule 

γ, ma non di IL

rispetto all’IBD [74]. Pertanto, una vera IBD sembra essere rara nella CVID, 

spesso di un’infiammazione aspecifica.



importante sembra averlo l’infiltrazione dei linfociti CD8+ citotossici nei sinusoidi 

L’iperplasia nodulare rigenerativa 

1.6.5 Neoplasie

L’incidenza di neoplasie risulta essere aumentata nei pazienti con immunodeficienza 



da parte dell’ 

possono predisporre all’insorgenza del linfoma non



1.6.6 Manifestazioni allergiche 

predisposti a sviluppare malattie allergiche a causa di difetti dell’immunità mucosale 

l’asma bronchiale

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

ll’infanzia 



’interessamento cutaneo è presente ll’infanzia 

nell’adulto 

1.7 Terapia

dell’immunodeficienza comune variabile

Il dosaggio delle immunoglobuline e l’intervallo di somministrazione richied



L’infusione di immunoglobuline solitamente non comporta effetti collaterali gravi, ma 

Le reazioni avverse possono esordire fino alle 72 ore successive all’infusione, e 

dimostrata l’utilità del trattamento con 

La splenectomia è stata un’importante alternativa per il trattamento delle citopenie 

sebbene la sua frequenza sia in generale in diminuzione, rimane un’opzione

–7%, ed efficace in circa l’80% dei casi



un’enteropatia verificata istologicamente e, viceversa, non tutti i pazienti con 

esiste un consenso sull’indicazione al trattamento dell’enteropatia nella CVID, 

un’altra grave complicanza infiammatoria della CVID. 

suggeriscono l’utilità dell’utilizzo profilattico di azitromicina nei pazienti con 



1.8 Follow-up

’immunofenotipo 

dell’apparato respiratorio, con esame obiettivo polmonare sospetto, 



inattivato dell’influenza, quello eptavalente verso lo pneumococco



1.9 Prognosi

che non presentano complicanze correlate alla malattia hanno un’aspettativa di vita 





L’immunodeficienza comune variabile

, nei pazienti con CVID, sono in primo luogo diagnostiche: l’esordio è 

frequentemente misconosciuto, all’inizio non c’è un’immediata associazione tra 

Dal punto di vista terapeutico, inoltre, non c’è un trattamento standardizzato che agisca 

direttamente sulla patogenesi della malattia, l’approccio è puramente sostitutivo, con 

Si evince, dunque, l’ampia 

L’obbiettivo di questo lavoro di tesi è 



dell’Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche, 
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livelli normali per l’età); 
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- 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, comorbidità, esami 

ematochimici, esami strumentali, eventuali ricoveri

- Terapia, attuale e pregressa, con relativi dosaggi 



3.3 Indagini biochimiche e strumentali

- 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 

- ecografia epato-splenica;

- prove di funzionalità polmonare (PFR) con studio della capacità 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 funzionalità 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;

- intradermoreazione secondo Mantoux in caso di sospetto all’imaging

- esami colturali e sierologici in caso di sintomatologia infettiva;



3.4 Terapia

enteropatia si è ricorso all’utilizzo di glucocorticoidi o 

neoplasia l’intervento terapeutico 

3.5 Criteri di esclusione

- i soggetti con ipogammaglobulinemia che non rispettavano i criteri diagnostici 

ESID per l’immunodeficienza comune variabile

- i soggetti con diagnosi di immunodeficienza comune variabile ma non più 

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

3.6 Analisi statistica

nell’interpretazione dei dati e nella loro eventuale generalizzazione



dell’Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche. Di questi, 

di IgG all’ultimo controllo, 

Per quanto riguarda il “fenotipo principale”, i pazienti sono stati raggruppati secondo 

Con “Complicanze associate alla CVID”, invece, ci si riferisce a

insorte a causa dell’

analizzate sono state età media alla diagnosi e all’esordio dei sintomi, dunque il ritardo 



all’esordio 

all’ultimo 













caratterizzano l’immunodeficienza comune variabile. 

Una frequente conseguenza di infezioni ripetute a carico dell’albero bronchiale, 

Le principali malattie autoimmuni riscontrate, sistemiche e d’organo, che 

autoimmune (AEA), pari all’8%, e 7 i pazienti con leucopenia, di cui 5 con linfopenia 



policlonale, la granulomatosi d’organo è stata riscontrata in 8 pazienti (50%) con 

L’enteropatia che caratterizza i pazienti del quarto fenotipo

a cellule B; in questo caso, è stata riscontrata un’ampia variabilità sia di istotipo 

Altri tumori solidi riscontrati sono l’adenocarcinoma del colon (2 pazienti), carcinoma 



l’ l’

Si è ricorso invece all’intervento di splenectomia in 4 pazienti, pari al 

Volendo ora concentrare l’attenzione sul singolo fenotipo

- Nei pazienti appartenenti al gruppo “Infezioni ricorrenti isolate”, la splenomegalia 

è stata riscontrata in 4 casi, ovvero con una prevalenza del 28%. In nessun caso è 

stato eseguito l’intervento di splenectomia

- Nei pazienti appartenenti al gruppo “Citopenia e autoimmunità”, la splenomegalia 

è 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 è 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 è 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 è 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 

è stata riscontrata in 4 casi, con una prevalenza del 25%. I casi con splenectomia 

sono 3, con una prevalenza del 19%

















l’insorgenza dei sintomi si trovano soggetti con esordio in età infantile e altri invece 

Sotto l’aspetto terapeutico questa variabilità si riflette in tutti quei diversi interventi 

volti a trattare le complicanze che insorgono a causa dell’ipogammaglobulinemia (ad 

Data l’eterogeneità dell’immunodeficienza comune variabile, è utile poter distinguere 

diversi fenotipi clinici che aiutino nell’inquadramento della storia naturale e della 

- Infezioni isolate

- Autoimmunità e citopenie

- Linfoproliferazione policlonale

- Enteropatie

- Neoplasie

aggiungendone un sesto, quello delle “manifestazioni allergiche”. Scelta che è stata 

volontà di studiarne l’associazione con i diversi fenotipi. 

dell’immunodeficienza comune variabile [4].



“infezioni ricorrenti isolate”, sono il 22% del totale, mentre i pazienti con fenotipo 

essere il più esiguo, superiore, come numerosità, solo al gruppo 6 (“Manifestazioni 

allergiche”). 

considerazione fin dall’inizio come opzione diagnostica, sia per poca conoscenza da 

l’infiltrazione linfocitaria e la formazione di granulomi. 



con l’età media all’esordio dei sintomi e alla diagnosi più alta: rispettivamente 40,6 e 

Un’osservazione da fare riguarda il melanoma, che risulta essere la neoplasia più 

Altro fenotipo ben rappresentato è quello “Autoimmunità e citopenie”, in cui sono 



La splenomegalia nei pazienti appartenenti a questo fenotipo (“Autoimmunità e 

citopenie”), è presente nel 45% dei casi. Si tratta di una complicanza che tra le cause 

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



gruppo, ben l’81%.  Una spiegazione per questo tipo di risultato potrebbe essere legata 

Per quanto riguarda l’intervento di splenectomia, si è ricorsi a questa soluzione in 4 

Nel fenotipo “Linfoproliferazione policlonale” la malattia granulomatosa linfocitica 

(tosse, dispnea, alterazione dei parametri spirometrici…) agevolano perciò la diagnosi 



Per quanto riguarda il fenotipo “Manifestazioni allergiche”, sono stati inclusi 

Un’ulteriore osservazione che può essere fatta riguarda la notevole prevalenza di 

sull’associazione tra questo e il fenotipo autoimmune, non risulta improprio includere 

dell’immunodeficienza comune variabile è infatti un importante fattore prognostico 



“Linfoproliferazione policlonale” (308 mg/dl), mentre il più alto è quello del 

“Autoimmunità e citopenie” (388,1 mg/dl). 

I valori di IgG all’ultimo follow

“Linfoproliferazione policlonale” a 772 mg/dl nel fenotipo Enteropatia. 

La relativa omogeneità dei valori riscontrati, sia alla diagnosi che all’ultimo follow

up, rende privo di significatività statistica un possibile studio dell’associazione tra 



L’immunodeficienza comune variabile è una sindrome complessa, caratterizzata da 

un’elevata eterogeneità clinica interpersonale. È presente, infatti, una notevole 

variabilità per quanto riguarda l’età di insorgenza, la modalità di presentazione e la sua 

“Autoimmunità e citopenie” ed “Enteropatia”. 

sull’associazione tra questo e il fenotipo autoimmune, non risulta improprio includere 



continuare a studiare l’evoluzione clinica di questi pazienti e aggiornarsi con quanto 
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