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Abstract

Negli ultimi anni, vi & stata un’enorme spinta verso |'utilizzo della profilassi antimicrobica, secondo pratiche basate sull’evi-
denza, in circostanze quali la profilassi antifungina nei neonati estremamente prematuri e la profilassi antibiotica per la neu-
tropenia associata alla chemioterapia. Tuttavia ci sono pochi dati riguardo la profilassi antibiotica nelle Immunodeficienze
Primitive ed i regimi utilizzati variano tra i diversi Centri. Attualmente, la profilassi antibiotica & guidata dalla aumentata su-
scettibilita ai patogeni delle singole immunodeficienze e dall’esperienza acquisita in altre condizioni cliniche quali la fibrosi
cistica, I'HIV e I'immunosoppressione post-trapianto. Con questo lavoro ci proponiamo di dare non solo un aggiornamento
scientifico sullutilizzo della profilassi antimicrobica nei principali disordini congeniti dell'immunita, ma anche una fotogra-
fia, per quanto parziale, di tale pratica nell’ambito del Network ltaliano per le Immunodeficienze Primitive, nato nel 1999
in seno alla Associazione ltaliana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (IPINet-AIEOP). Ulteriori studi sono necessari per
individuare se, quando e come & opportuno avviare un regime profilattico efficace.

Introduzione

In questi ultimi anni lo studio della sindrome da immu-
nodeficienza acquisita (AIDS) ha permesso la stesura
di linee guida specifiche riguardo I'utilizzo della pro-
filassi antibiotica in questi pazienti !. Diversamente, in
altre condizioni di immunocompromissione, la profi-
lassi antibiotica & stata spesso utilizzata, con diverso

favore da parte dei clinici, senza il sostegno di linee
guida basate su protocolli validati. L'impiego sempre
piv diffuso della Evidence-based Medicine ha porta-
to, ad esempio, ad una rivalutazione della profilassi
dell’'endocardite e del reflusso vescico-ureterale fino
alla tendenza a sospendere la profilassi nei bambini
con ofiti ricorrenti per il rischio di sviluppare antibioti-
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co resistenza >“. |n altre popolazioni di pazienti, inve-
ce, vi sono evidenze crescenti a favore della profilassi
antifungina nei nati molto prematuri e dell’utilizzo a
lungo termine dei fluorochinoloni nella neutropenia
grave che si associa ad alcuni trattamenti chemio-
terapici ° ©. Peraltro, in questi studi, viene riportata
un’emergenza di organismi resistenti molto limitata.
A dispetto del ben riconosciuto ruolo delle infezioni nel-
le immunodeficienze primitive e della diffusa convinzio-
ne di poterle prevenire con I'antibiotico profilassi, non
esistono trattazioni sufficienti basate sull’evidenza che
permettano una omogeneitd di comportamento nei vari
centri di Immunologia Pediatrica. Tale eterogeneita di
comportamento, &, peraltro fisiologicamente complicata
dal fatto che nel paziente con immunodeficienza conge-
nita la profilassi e la terapia delle infezioni richiedono
una valutazione rigorosa dei rischi infeftivi connessi con
il tipo di immunodeficienza (com’é noto, ogni deficit im-
munitario & caratterizzato da una peculiare suscettibilita
a determinati patogeni), nonché delle condizioni clini-
che del bambino e dell’eventuale presenza di altri fattori
predisponenti 7. Con questo lavoro ci proponiamo di
dare un aggiornamento teorico-pratico sull’ utilizzo della
profilassi anti-infettiva nei principali disordini congeniti
dell'immunita.

Difetti dei fagociti

| fagociti rappresentano la prima linea di difesa nei
confronti delle infezioni batteriche e fungine. Difetti
numerici o funzionali di queste linee cellulari si tradu-
cono clinicamente in una spiccata suscettibilita alle in-
fezioni, spesso scarsamente sensibili alla antibioticote-
rapia, con tendenza alla cronicizzazione. Le infezioni
si localizzano a livello di cute, mucose e linfonodi che
costituiscono le prime barriere all'invasione microbica,
per poi diffondersi al resto dell’organismo ®. | pazienti
con difetti dei fagociti sviluppano infezioni batteriche,
da Candida e funghi filamentosi, a seconda della spe-
cifica condizione. E importante conoscere lo spettro
dei patogeni ai quali i pazienti sono maggiormente
suscettibili per guidare le indagini di laboratorio e
la strategia terapeutica. Attualmente sono noti circa
30 difetti quantitativi e funzionali dei fagociti. In que-
sto gruppo di patologie sono compresi: 1) difetti del
numero dei granulociti neutrofili; 2) difetti dei mecca-
nismi antimicrobici non ossidativi, come il deficit dei
granuli specifici; 3) i difetti dell’attivita antimicrobica
di tipo ossidativo, tra cui le varie forme di malattia

granulomatosa cronica, il deficit di mieloperossidasi
e la micobatteriosi atipica familiare; e 4) i difetti della
chemiotassi, che includono i deficit di adesione leu-
cocitaria (LAD |, LAD Il e LAD lll) e la Sindrome da
lpergE 8. In questa sede parleremo solo dei deficit
dei neutrofili per i quali sono disponibili in letteratura
evidenze sull'efficacia della profilassi antimicrobica.

La Malattia Granulomatosa Cronica (CGD) & una immu-
nodeficienza ereditaria nella quale I'alterato killing dei
fagociti rende i pazienti particolarmente suscettibili ad
infezioni batteriche e fungine gravi. Gli organismi isolati
dalle lesioni dei pazienti con CGD sono generalmente
catalasi positivi ed includono Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Serratia marcescens, Salmonella, Kleb-
siella, vari ceppi di Pseudomonas, Nocardia, e funghi,
soprattutto |'Aspergillus e la Candida, con formazione
di granulomi specialmente a carico di linfonodi, fegato,
polmoni e tratto gastrointestinale. Alcune manifestazioni
cliniche, anche se aspecifiche, indirizzano fortemente
il sospetto verso la diagnosi di CGD, tra queste le infe-
zioni da Aspergillus, le piodermiti recidivanti, I'ascesso
granulomatoso epatico e |'osteomielite 8. Frequenti sono
anche le manifestazioni infiammatorie gastrointestinali
come le coliti “Crohn-like”. Una volta posta la diagnosi
di CGD, il primo provvedimento terapeutico da attuare
consiste nel prevenire le infezioni aftraverso profilassi
farmacologica con antibiotici e antifungini. Lefficacia
dell'INF-y nella profilassi delle infezioni & stata recente-
mente molto dibattuta. Infatti in uno studio prospettico
controllato non randomizzato sull’efficacia a lungo ter-
mine dell'INF+y, condotto su pazienti arruolati nella rete
IPINet-AIEQP, & stato dimostrato che non vi & nessuna
riduzione significativa del numero di infezioni/anno per
paziente nel gruppo di soggetti trattati con IFN-y rispetto
al controllo?. Attualmente I'impiego di tale citochina per
scopi ferapeutici o profilattici viene comunque lasciato
nella disponibilita dell’armamentario terapeutico e sulla
base dell’esperienza del singolo Centro nella gestione
clinica del paziente. Diversamente la profilassi con cotri-
moxazolo (CTX: 6-8 mg/kg/die di trimetoprim per os in
due somministrazioni fino ad un massimo di 160 mg al
giorno) ed itraconazolo (nel bambino: 10 mg/kg/ die
per os in due somministrazioni, fino ad una dose mas-
sima di 200 mg/die; > 12 anni: 10 mg/kg/die per os
in due somministrazione fino ad una dose massima di
400 mg/die) viene ampiamente raccomandata '°. Nu-
merosi studi hanno dimostrato una riduzione delle infe-
zioni batteriche gravi nella CGD in seguito alla terapia
con CTX da circa una all’anno a circa una ogni quattro
anni. Con |'eccezione dello Staphylococcus aureus, i
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patogeni nella CGD sono ambientali e non commen-
sali dell'vomo; quindi, la resistenza antimicrobica & un
evento raro. Purtroppo non & ancora chiaro quale sia
I'antibiotico migliore negli individui con allergia o in-
tolleranza al CTX. La desensibilizzazione dovrebbe es-
sere praticata quando possibile ''. In alternativa si pud
utilizzare la dicloxacillina alla dose di 25-50 mg/kg/
die per os, in 4 somministrazioni 8. Il CTX & controindi-
cato nei soggetti con deficit di G6PD. Le cefalosporine
di seconda e terza generazione possono prevenire la
maggior parte delle infezioni da gram-negativi e da
Staphylococcus aureus meticillino sensibile. Comunque,
con |'aumento di resistenza antibiotica dei ceppi circo-
lanti in comunitd, questa strategia potrebbe avere delle
limitazioni e non coprire la Nocardia. | fluorochinolo-
ni garantiscono una copertura nei confronti dei gram-
negativi e di alcuni ceppi di Staphylococcus aureus
e di Nocardia; ma gli effetti avversi, quali artralgie e
tendiniti, ed i potenziali rischi legati ad un loro utilizzo
a lungo termine ne limitano la somministrazione in etd
pediafrica ''. Tra gli antifungini, negli ultimi anni & au-
mentato |'utilizzo per via orale del voriconazolo e del
posaconazolo. Studi preliminari nei pazienti sottoposti
a trapianto di cellule staminali hanno dimostrato che
voriconazolo e posaconazolo prevengono le infezioni
fungine invasive. Questi farmaci non sono stati ancora
studiati per la profilassi nei pazienti con CGD ma verosi-
milmente hanno una efficacia simile. La terapia a lungo
termine con voriconazolo pud essere ostacolata dalla
comparsa di fotosensibilitd o epatotossicitd; I'aderenza
al posaconazolo potrebbe essere ridotta a causa della
sua formulazione liquida'". Tra i pazienti arruolati nel
Registro della CGD dell’IPINet-AIEOP si & osservata una
maggiore aderenza a quelle che sono le raccomanda-
zioni internazionali con un maggiore impiego dei re-
gimi profilattici con cotrimoxazolo ed itraconazolo dal
momento della diagnosi all'ultimo follow-up del 2010
(Fig. 1; dati non pubblicati, per gentile concessione del
dottor B Martire). Nell'ambito dello stesso Registro viene
inoltre riportata una riduzione dell'utilizzo dell'IFN-y dal
44% al 21% (Fig. 1), nonché l'introduzione della profi-
lassi con voriconazolo o posaconazolo in associazione
al cotrimoxazolo (Fig. 2). La CGD non costituisce con-
troindicazione alla somministrazione dei vaccini inseriti
nel normale calendario vaccinale. E consigliato, in que-
sti soggetti, anche il vaccino anti-influenzale ogni anno,
I'anti-pneumococco e |'anti-meningococco '° (Tab. ).

Sono invece scarse le informazioni sulla profilassi an-
tibiotica in altri difetti dei neutrofili. | difetti delle mole-
cole di adesione (LAD) configurano il prototipo dei di-
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Fig. 1. Profilassi antinfettiva eseguita, al momento
della diagnosi ed al follow-up, dai pazienti con CGD
iscritti al registro IPINet-AIEOP al Dicembre 2010.
Ctx: cotrimoxazolo; ltra: itraconazolo.
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Fig. 2. Analisi dei regimi profilattici eseguiti, al mo-
mento della diagnosi ed al follow-up, dai pazienti
con CGD iscritti al registro IPINet-AIEOP al Dicembre
2010.

Ctx: cotrimoxazolo; ltra: itraconazolo; Vor: voricona-
zolo; Posa: posaconazolo.

fetti correlati alle funzioni di membrana dei monociti-
macrofagi. L'incapacitd dei leucociti, funzionalmente
competenti ed in numero normale, di raggiungere i siti
di infezione determina la formazione di tipici ascessi
cutanei “freddi”, necrotizzanti e senza formazione di
pus, con estesa perdita di sostanza e rischio incom-
bente di sepsi. | germi pid frequentemente in causa
sono stafilococchi e Pseudomonas spp. La malattia,
nella forma ad espressivitd completa, & rapidamen-
te fatale, se non si interviene con misure di profilassi
antimicrobica ed antifungina 8. Sono disponibili pochi
dati circa I'utilizzo dell’antibiotico profilassi nelle LAD.
In assenza di Staphylococcus aureus meticillino-resi-
stente (MRSA), la profilassi pud essere eseguita con



Tab. I. Vaccinazioni nei pazienti con immunodeficienza.

Immunodeficienza specifica

Vaccini raccomandati Vaccini controindicati

Difetti dei linfociti B Difetti anticorpali maggiori Pneumococco LAIV
(i.e. XLA, CVID) Influenza (TIV) BCG
Considerare il vaccino per la Salmonella
varicella ed il morbillo
Difetti anticorpali minori (Deficit IgA, Pneumococco BCG
Deficit sottoclassi IgG) Influenza (TIV) Salmonella

Difetti dei linfociti T Difefti completi

(i.e. SCID, S. di DiGeorge completa)

Pneumococco Tutti i vaccini vivi* ™"

Influenza (TIV)

Difetti parziali
(i.e. S. di Wiskot-Aldrich, Atassia-
Teleangectasia, S. di DiGeorge)

Pneumococco Tutti i vaccini vivi * ™"
Meningococco
Haemophilus

Influenza (TIV)

Deficit componenti precoci (C1-C4),
deficit componenti tardivi (C5-C9),
properdina, fattore B

Difetti del Complemento

Pneumococco Nessuno
Meningococco

Influenza (TIV)

Difetti dei fagociti CGD, difetti di adesione leucocitaria

Pneumococco Vaccini a battere vivo ™
Influenza (TIV) (per ridurre le
infezioni batteriche secondarie)

Meningococco

*Vaccini a virus vivo: Morbillo-Parotite-Rosolia, vaccino anti-influenzale vivo-attenuato (LAIV), varicella; ** Vaccini a battere vivo: BCG,

Salmonella typhi.

amoxicillina/acido clavulanico o fluorochinoloni, ma
si & dimostrato utile anche il CTX .

Nell'aggiornamento del 2009 sulla classificazione
delle immunodeficienze congenite, la Sindrome da
Iper-IlgE (HIES) & stata inserita nell'ambito dei difetti
primitivi dei fagociti anche se la sua patogenesi & ete-
rogenea e coinvolge numerosi aspetti della funzione
linfocitaria '2. Il difetto molecolare riguarda il pathway
biochimico JAKs-STATs costituito da numerose moleco-
le proteiche coinvolte nella trasmissione del segnale
dalla membrana cellulare al nucleo e quindi nel con-
trollo di molte importanti funzioni cellulari 8. La HIES
appare, quindi, essere una immunodeficienza primiti-
va combinata che interessa non solo i granulociti neu-
trofili ma anche i linfociti T ed i B, come supportato
dalle infezioni osservate in questi pazienti. PiU spesso
si tratta di infezioni batteriche quali piodermiti, asces-
si cutanei e polmoniti (tipicamente tendenti ad evol-
vere in pneumatoceli), ma anche linfoadeniti, sinusiti,
ofiti, artriti, osteomieliti (talvolta “silenti”) e sepsi. Il
batterio pit frequentemente in causa & lo Staphylo-
coccus aureus, seguito da Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes di gruppo A, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, ecc. Sono frequenti la
candidiasi cronica del cavo orale e delle unghie, ma
anche le infezioni profonde da Candida, Aspergillus,
Criptococcus. Sono stati descritti anche alcuni casi di

polmonite da Pneumocystis jiroveci e di nocardiosi,
mentre le infezioni virali sono generalmente determi-
nate dall’Herpes simplex, che pud diffondersi sulla
cute lesa e anche causare cheratiti e leucomi 1* . Lo
scopo della terapia & la prevenzione ed il trattamen-
to delle infezioni cutanee e polmonari. Gli antibiotici
e gli antifungini costituiscono pertanto i primi presidi
terapeutici associati alla terapia topica per |'eczema
e al drenaggio degli ascessi. Interferone, immunoglo-
buline e ciclosporina hanno dato benefici in pazienti
selezionati ma non sono generalmente indicati '°. La
profilassi antibiotica continua & rivolta soprattutto con-
tro lo Staphylococcus aureus (amoxicillina - ac. clo-
vulanico 25-50 mg/kg/die o CTX 6-8 mg/kg in
due somministrazioni al giorno) e inoltre, in caso di
febbre o di altri sintomi sospetti di infezione, dopo
aver avviato le colture per isolare il microrganismo
responsabile, & opportuno iniziare una terapia antimi-
crobica endovenosa ad alte dosi e ad ampio spettro
d’azione ¥ . La candidiasi muco-cutanea e |'Herpes
simplex vanno frattati, ed eventualmente prevenuti in
profilassi, rispettivamente con un farmaco antifungino
(itraconazolo 10 mg/kg/die) e con I'aciclovir (5 mg/
kg/dose ogni 8 ore). L'eczema sostenuto dallo Sta-
phylococcus aureus tende a persistere nonostante il
trattamento antibiotico profilattico ma risponde abba-
stanza bene a bagni quotidiani o a giorni alterni con
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Una volta posta la diagnosi
di Malattia Granulomatosa
Cronica, per prevenire le
infezioni ¢ ampiamente
raccomandata la profilassi
con cotrimoxazolo e con
itraconazolo, mentre ¢

dibattuta quella con INF-y.

soluzione di Ipoclorito di sodio 0,07% (candeggina)
o a nuoto frequente in piscine clorate .

Negli altri difetti dei neutrofili, quali la sindrome di
Chediak-Higashi e la sindrome di Griscelli caratte-
rizzate anch’esse da infezioni piogeniche ricorrenti,
la profilassi antibiotica deve essere individualizzata
sulla base delle infezioni presentate dal singolo pa-
ziente 1.

Nei pazienti con difetto dei fagociti non vi & controin-
dicazione alla somministrazione dei vaccini inseriti
nel normale calendario vaccinale. Gli unici vaccini
controindicati sono quelli a battere vivo, quale quello

con BCG e |'anti-Salmonella typhi (Tab. 1).

Difetti dell’immunita umorale

L'abnorme suscettibilitd alle infezioni & caratteristica
comune a tutte le immunodeficienze primitive. In par-
ticolare nei deficit dell'immunita umorale, che rappre-
sentano circa il 50-60% di tutte le immunodeficienze,
predominano le infezioni batteriche da germi piogeni,
come Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Moraxella catarrhalis e Staphylococcus au-
reus. Le infezioni localizzate alle alte e/0 basse vie
respiratorie sono la patologia pit frequente come ri-
sulta dalla descrizione di varie casistiche di pazienti
con agammaglobulinemia X-linked (XLA) e immunode-
ficienza comune variabile (CVID). Vi & una notevole
variabilitd di espressione clinica ed immunologica
nei difetti anticorpali che comunque sono accomunati
dalla marcata riduzione o dalla assenza delle immu-
noglobuline. Queste immunodeficienze sono trattate
con la terapia sostitutiva di immunoglobuline per via
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endovenosa (IVIG) (400 mg/kg ogni 3-4 settimane) o
softocutanea (100 mg/Kg/settimana) ' 7. Tali poso-
logie sono comunque da personalizzare a seconda
della compliance e della tolleranza del paziente, non-
ché a seconda dello sviluppo di malattia polmonare
cronica.

La malattia polmonare cronica & una ben nota compli-
canza dei difetti umorali ed & la prima causa di mor-
bilitd e mortalitd precoce sia nei pazienti con XLA che
in quelli con CVID. Le bronchiectasie sono presenti dal
17 al 76%, anche in giovane etd, riflettendo |'etero-
geneitd dei criteri diagnostici e della popolazione in
studio 8. Alcuni studi, tra cui quello dell’IPINet, hanno
riportato che la gravitd delle bronchiectasie correla
con il ritardo della diagnosi di immunodeficienza
umorale, suggerendo che queste possano svilupparsi
di conseguenza alle infezioni polmonari insorte prima
dell’inizio di una terapia aggressiva '°. In aggiunta
Quinti et al., in uno studio prospettico sui pazienti con
CVID, hanno riportato che al 34,2% dei pazienti che
si presentano gid con bronchiectasie al momento del-
la diagnosi si aggiunge un ulteriore 12,2% che svilup-
pa tale malattia al follow-up nonostante un trattamento
sostitutivo adeguato 2°. Pertanto, la progressione del
danno polmonare cronico resta un problema signi-
ficativo per i pazienti anche dopo I'istituzione della
terapia sostitutiva con immunoglobuline. Per questo
motivo molti clinici associano alla fisiochinesiterapia
respiratoria la profilassi antibatterica in aggiunta alla
terapia sostitutiva in quei pazienti che presentano
complicanze di difficile controllo, come sinusiti e bron-
chiectasie, e in tutti quei pazienti con deficit umorali

Nella Sindrome da Iper-

IgE scopo della terapia ¢ la
prevenzione e il trattamento
delle infezioni cutanee e
polmonari. Gli antibiotici e

gli antifungini sono i primi
presidi terapeutici associati alla
terapia topica per I'eczema e al
drenaggio degli ascessi.



minori che si presentano con infezioni ricorrenti delle
si antibiotica se le infezioni ricorrenti superano le tre
per anno durante la terapia con IVIG o in caso di
infezioni gravi; altri invece preferiscono somministrare
I"antibiotico profilassi a tutti i pazienti in terapia sosti-
tutiva, mentre un terzo gruppo si limita ad eseguire la
terapia antibiotica in caso di infezioni acute ' '8. Nei
pazienti con Agammaglobulinemia X-Linked (XLA) non
vi sono dati riguardo |'efficacia di una profilassi che,
soprattutto nei paesi del Nord Europa, non sembra
essere comunemente attuata per il rischio di resisten-
za batterica. Recentemente Freeman et al. hanno pro-
posto |'utilizzo del CTX o dell'amoxicillina, entrambi
efficaci contro i patogeni predominanti delle infezioni
seno-polmonari, come dimostrato nei piccoli pazienti
immunocompetenti con ofite media ricorrente. Sempre
in questo studio viene auspicato |'uso prolungato di
un singolo farmaco in quanto associato ad un minore
sviluppo di resistenza rispetto all’utilizzo di uno sche-
ma ciclico di antibiotici ''. Nell’esperienza italiana
dell'IPINet la tendenza all'impiego dell’antibiotico
profilassi & variabile nei pazienti con CVID mentre au-

menta fino al 50% nei pazienti XLA con broncopneu-
mopatia cronica (Tab. II; dati non pubblicati, Banche
Dati IPINet — AIEOP).

Recentemente alcuni concetti riguardanti le bronchie-
ctasie sono stati rivalutati. Tale condizione & stata sem-
pre convenzionalmente considerata come permanente
e progressiva nonché associata ad una significativa
morbilitd e mortalitd. La risoluzione della dilatazio-
ne acuta bronchiale a seguito di un processo acuto
polmonare o dell'aspirazione di un corpo estraneo
ed il miglioramento o la risoluzione delle alterazioni
radiologiche dopo trattamento delle bronchiectasie
con fisioterapia ed antibiotici, hanno permesso di spe-
culare che, se identificate e trattate precocemente, le
bronchiectasie possono andare incontro ad un signifi-
cativo miglioramento. Sebbene la maggioranza degli
studi longitudinali siano stati condotti nella popolazio-
ne adulta, Haidopoulou et al. hanno dimostrato che
in alcuni bambini con bronchiectasie secondarie ad
una immunodeficienza primitiva le lesioni strutturali
evidenziate all’HRCT (Tomografia Computerizzata ad
Alta Risoluzione) del torace possono stabilizzarsi se
non migliorare dopo adeguato trattamento. Analoga-

Tab. Il. Impiego della profilassi antibiotica nella XLA, CVID, THI e DEL22: risultati del Registro IPINet-AIEOP

(Aggiornamento al Dicembre 2010).

Immunodeficienza Totale Numero (%) Antibiotico profilassi
primitiva Pazienti di pazienti in profilassi | (isolata e/o combinata)*
XLA 121 34 (28%) 17 pazienti con broncopneumopatia cronica:
“cicli” con AMOXICILLINA AC. CLAVULANICO/
COTRIMOXAZOLO/CLARITROMICINA
17 pazienti senza broncopneumopatia cronica:
7 — CHINOLONICI;
5 - AMOXICILLINA-AC. CLAVULANICO;
2 — CLARITROMICINA/AZITROMICINA;
2 - COTRIMOXAZOLO;
1 - CEFACLOR.
CVID 259 24 (9,3%) 9 — CLARITROMICINA/AZITROMICINA;
6 - COTRIMOXAZOLO;
3 - AMOXICILLINA;
2 - DIAMINOCILLINA;
1 - CEFACLOR;
non specificato in 3 pazienti
THI 86 12 (14%) 9 — CLARITROMICINA/AZITROMICINA;
5 - AMOXICILLINA — AC.CLAVULANICO;
3 - CEFACLOR;
2 - COTRIMOXAZOLO;
non specificato in 2 pazienti.
DEL22 147 22 (15%) 9 - COTRIMOXAZOLO;
7 = AMOXICILLINA - AC.CLAVULANICO;
3 — CLARITROMICINA/AZITROMICINA;
2 - CEFACLOR;
1 - DIAMINOCILLINA.

* Il numero dei pazienti pud essere superiore al totale perché alcuni dei pazienti hanno effettuato una profilassi combinata.
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mente in questi bambini gli indici spirometrici subisco-
no apprezzabili miglioramenti 22. Pertanto in alcuni
centri specializzati oltre alla pratica di raggiungere
concentrazioni sieriche di IgG pit elevate (> 600-
800 mg/dl) con la terapia sostitutiva, sulla base della
flora isolata dall’espettorato, ci si avvale dell’antibioti-
co profilassi, seppure sia ancora poco chiaro quando
questa debba essere iniziata, in quali pazienti e con
quale regime 2. E stato recentemente dimostrato che
I'azitromicina pud migliorare la funzionalitd polmona-
re e ridurre le esacerbazioni polmonari non solo per
il suo effetto antimicrobico sui germi gram positivi e
sui patogeni atipici, ma anche per le dimostrate pro-
prietd antinfiammatorie. | macrolidi impedirebbero la
formazione di quel biofilm prodotto da alcuni batteri
che colonizzano I'epitelio respiratorio e che ostacola
I'azione degli antimicrobici, oltre a ridurre la produ-
zione di muco e la biosintesi delle citochine pro-in-
fiammatorie 24.

Le infezioni respiratorie ricorrenti sono frequenti an-
che nei pazienti con Sindrome da IperlgM. Questi
pazienti, noti per avere una disgammaglobulinemia,
sono per la maggior parte, ma non tutti, maschi con
caratteristica neutropenia e un esordio precoce dei
sinfomi 2°. || termine sindrome da IperigM & stato uti-
lizzato per la prima volta nel 1974, ma & ormai noto
che non tutti i pazienti che hanno una mutazione ge-
netica, tra quelle che rientrano in questa sindrome,
hanno effettivamente elevati titoli di IgM. Invece, la
caratteristica piv rilevante di queste sindromi & il disor-
dine dello switching isotipico (CSR) e, per tale motivo,
Durandy et al. hanno proposto il termine di difetti di ri-
combinazione di classe 2. Nel 65% di questi pazienti
si identificano mutazioni del CD40 ligando (CD40L) e
questi sono i soggetti che, oltre alle infezioni respira-
torie ricorrenti e gastrointestinali, presentano infezioni
da germi opportunisti come polmoniti da Pneumocystis
jiroveci (PCP), infezioni fungine disseminate, infezio-
ni da CMV ed HSV, e colangiti da Cryptosporidium
parvum 2. Meno frequenti sono le forme di sindro-
me da IperIgM causate da mutazioni dei geni AID o
UNG 2. |l trattamento si basa sulla regolare sommini-
strazione di IVIG o immunoglobuline sottocute e sulla
somministrazione profilattica di CTX (6 mg/kg/die di
trimetoprim per os in una o due somministrazioni) per
prevenire le PCP e le infezioni sostenute dai germi
piogeni. La neutropenia severa, che talora pud asso-
ciarsi a questa condizione, pud essere trattata con la
somministrazione di G-CSF. La prevenzione del danno
epatico si basa sul monitoraggio continuo della fun-
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zionalita epatica e sulle strategie di prevenzione della
infezione da Cryptosporidium parvum (bere acqua
imbottigliata o bollita) 7. Nonostante questi approcci
profilattici la mortalita resta elevata.

Il Difetto Selettivo di IgA (SIgAD) rappresenta il piU
comune deficit immunitario, con un’incidenza di circa
1:400-700 nella popolazione generale. Le basse con-
centrazioni sieriche (< 7 mg/dl in un bambino di etd
superiore ai quattro anni con valori normali degli altri
isotipi di immunoglobuline) definiscono la diagnosi 2'.
La maggior parte dei pazienti & asintomatica e spesso
la diagnosi & casuale, tuttavia in alcuni casi possono
manifestarsi infezioni respiratorie ricorrenti, infezioni
gastrointestinali, disordini autoimmuni, allergie, celia-
chia e tumori 28, Le infezioni respiratorie sono causate
soprattutto da batteri quali I'Haemofilus influenzae e
lo Streptococcus pneumoniae, tuttavia sono frequenti
anche le infezioni gastrointestinali soprattutto da Giar-
dia. Una maggiore incidenza di infezioni gravi e com-
plicanze & stata osservata nei pazienti che presentano
un deficit di sottoclasse IgG associato. Poiché il difetto
selettivo di IgA decorre per lo pit in modo asintomati-
co nella gran parte dei casi non & necessario eseguire
alcuna terapia, solo nelle forme sintomatiche & oppor-
tuna la terapia antibiotica al bisogno e quando si os-
servano episodi infeftivi ricorrenti pud essere tentata
una profilassi antibiotica continua o intermittente 28.
L'ipogammaglobulinemia  transitoria  dell'infanzia
(THI) rappresenta un disordine eterogeneo caratte-
rizzato da un ridotto titolo sierico di IgG (al di sot-
to di 2 DS dei valori normali per I'etd) nella prima
infanzia. Il sospetto pud essere formulato solo dopo
I'esclusione delle altre cause di ipogammaglobuline-
mia (indotte da farmaci, disordini genetici, anomalie
cromosomiche, malattie infettive, neoplasie, malattie
sistemiche), mentre la diagnosi definitiva pud essere
posta solo a posteriori dopo la normalizzazione della
concentrazione di IgG nel siero. | pazienti soffrono di
infezioni ricorrenti, allergie e patologie autoimmuni.
La normalizzazione dei livelli di IgG avviene in ge-
nere inforno ai 24 mesi di vita, permettendo cosi la
diagnosi di THI 22 3. Non sono disponibili dati per
dare indicazioni protocollari, tuttavia, in linea genera-
le, una terapia di supporto e una terapia antibiotica
appropriata sono sufficienti nei casi sintomatici. Nella
Tabella Il sono riportati i dati elaborati dal Registro
ltaliano dell’IPINet-AIEOP sull'impiego dell’antibiotico
profilassi in questa condizione.

Nei soggetti con difetto dell'immunita umorale i vacci-
ni costituiti da patogeni uccisi o da antigeni purificati



Le immunodeficienze

da deficit dell’immunita
umorale sono trattate con
immunoglobuline per via
endovenosa o sottocutanea. La
malattia polmonare cronica ¢
la prima causa di morbilita e
mortalita precoce.

non sono controindicati e la loro somministrazione nei
primi mesi di vita, quando la diagnosi ancora non
é stata posta, non comporta alcun pericolo, tuttavia
I'efficacia potrebbe dipendere dal tipo ed entita del
deficit (Tab. ).

Difetti delle cellule T

L'immunodeficienza combinata grave (SCID) compren-
de un numero crescente di difetti genetici che causano
una grave riduzione del numero e/o della funzione
delle cellule T, B e NK. Esse rappresentano un grup-
po eterogeneo di disordini immunologici caratterizzati
prevalentemente da linfopenia ed ipogammaglobuline-
mia con conseguente scarso controllo dei processi in-
fettivi e morte precoce. | quattro maggiori meccanismi
responsabili di SCID sono: difetto del signaling delle
citochine nei precursori delle cellule T, difetti nel riar-
rangiamento V(D)J, difetto del signaling del pre-TCR o
del TCR e accumulo dei metaboliti purinici. La pid co-
mune forma di SCID & la forma X-linked dovuta a mu-
tazione dei geni codificanti per la common y-chain del
recettore delle citochine che lega le interleuchine 2, 4,
7,9,15e213 Le SCID si manifestano generalmente
nei primi mesi di vita con ritardo di crescita ed infezio-
ni virali, batteriche e da candida ricorrenti che causa-
no la morte nel primo anno se non si instaura un tratta-
mento definitivo. Spesso queste infezioni sono causate
da patogeni comuni quali il virus respiratorio sinciziale
(RSV), I'adenovirus o il virus parainfluenzale responsa-
bili di una bronchiolite cronica ed il rotavirus che cau-
sa una diarrea persistente. Comuni sono le infezioni
da germi opportunisti specialmente da Pneumocystis

jiroveci. Un'altra infezione importante ma facilmente
misconosciuta & la candidiasi superficiale ricorrente.
Meno comune ma potenzialmente devastante & I'infe-
zione disseminata da CMV che si presenta sotto forma
di polmonite, epatite ed encefalite. | management of-
timale si basa sulla diagnosi precoce e sul trattamento
definitivo, pit comunemente il trapianto di cellule sto-
minali o la terapia genica, qualora disponibile. La pro-
filassi in attesa del trapianto si basa sulla somministra-
zione del CTX (6 mg/kg/die di trimetoprim per os in
una o due somministrazioni) per il rischio di infezione
da PCP e sulla somministrazione di immunoglobuline.
Il fluconazolo (200 mg/die per 6-12 mesi) & frequente-
mente usato per prevenire la candidiasi mucocutanea
e I'aciclovir (5 mg/kg/dose ogni 8 ore) per le infe-
zioni da Herpes virus. Le infezioni da micobatteri non
tubercolari (NTM) non sono frequenti nei pazienti con
SCID, per cui la profilassi NTM non & generalmente
necessaria. | vaccini vivi devono essere evitati (Tab. 1),
e tutti i prodotti ematici devono essere irradiati e CMV
negativi o, se cid non & possibile, depleti dei leucociti
per minimizzare il rischio di trasmissione del CMV. ||
latte materno pud trasmettere il CMV, per tale motivo
alcuni centri scoraggiano I'allattamento al seno fino
a che non sia conosciuto lo stato di infezione citome-
galica materna . Anche se il trapianto di midollo & il
trattamento salva vita per la ricostituzione delle cellule
T nei bambini con SCID, la correzione della funzione
delle cellule B & molto piu problematica. Pertanto mol-
ti pazienti continuano a necessitare di un trattamento
sostitutivo con gammaglobuline per ridurre il rischio di
gravi infezioni batteriche 32.

Immunodeficienze sindromiche

Numerose sindromi genetiche sono caratterizzate
dall’associazione con un’immunodeficienza che con-
tribuisce a peggiorare la prognosi dei pazienti che ne
sono affetti. Verranno qui di seguito trattate alcune di
esse, quali la Sindrome da delezione del cromosoma
22, I'Atassia Teleangectasia, la Sindrome di Wiskott-
Aldrich e la Sindrome IPEX (Immunodysregulation, po-
liendocrinopathy, Enteropathy, X-linked).

La sindrome da delezione del cromosoma 22 & an-
che conosciuta come sindrome di DiGeorge (SDG) o
sindrome velo-cardiofaciale. La diversa nomenclatura
deriva dall’estrema eterogeneita fenotipica che si ac-
compagna alla delezione in emizigosi del cromosoma
22. La microdelezione del cromosoma 22q11.2 de-
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termina un anomalo sviluppo delle strutture che origi-
nano dalla lIHV tasca branchiale, soprattutto del timo.
A seconda della gravita del difetto immunologico i
pazienti possono essere suddivisi in due gruppi: pa-
zienti con difetto immunologico parziale (pSDG) e pa-
zienti con difetto immunologico completo (cSDG). La
forma ¢SDG & rara (0,5-1,5%) e presenta un quadro
di immunodeficienza grave combinata, caratterizzato
da linfopenia marcata, da importante riduzione fino
alla completa assenza dei linfociti T, per difettiva pro-
duzione delle cellule T da parte del timo, da prolifera-
zione linfocitaria fortemente ridotta, mentre i linfociti B
sono in genere presenti. |l difetto immunologico nella
pSDG & al contrario in genere modesto. Tra questi due
estremi ci sono forme a difetto immunologico variabile
che costituiscono un continuum tra i due estremi. Il tito-
lo anticorpale pud essere normale o ridotto cosi come
la risposta anticorpale specifica dopo vaccinazione
pud essere ridotta o assente 3 34, In questo modo i
bambini che presentano un’alterata risposta agli anti-
geni polisaccaridici, come quelli dello Streptococcus
pneumoniae, presentano infezioni polmonari ricorren-
ti. La complessita delle diverse malattie accomunate
dalla stessa alterazione cromosomica e I'eterogeneita
delle manifestazioni cliniche rende inoltre difficile for-
nire raccomandazioni terapeutiche uguali per tutti i
pazienti. La profilassi contro lo Pneumocystis jiroveci
va raccomandata nel caso vi sia un difetto significati-
vo delle cellule CD4+. A tale proposito ci si pud rifare
alle raccomandazioni suggerite nel bambino con infe-
zione da HIV: la profilassi va iniziata nel caso in cui
le cellule CD4+ siano < 750/mm?3 in bambini di etd
< 12 mesi; < 500/mm? in bambini di etd compresa
tra 1-5 anni; < 200/mm?3 in bambini oltre i 5 anni
di efa. La profilassi va sospesa non appena la conta
delle cellule CD4+ rientra nei valori normali. L'etero-
geneita clinico-immunologica di questi pazienti & ulte-
riormente confermata dall’analisi dei dati del registro
IPINet-AIEOP dove emerge che circa il 15% (22/147)
dei pazienti con Del22 ricorre all’antibiotico profilassi
e di questi circa il 40% assume CTX in ragione del
difetto dei T-infociti (Tab. II). Per i pazienti con SDG o
Del22 che presentano un difetto immunologico mode-
sto, non vi sono controindicazioni alla somministrazio-
ne dei vaccini inseriti nel calendario vaccinale in uso
in ltalia. La somministrazione di vaccini vivi attenuati
pud essere eseguita se la risposta proliferativa a mi-
togeni & nella norma, i linfociti CD4+ sono in numero
assoluto > 500/mm? e i linfociti CD8+ sono in nume-
ro assoluto > 400/mm?. Nel caso in cui questi para-
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metri non siano soddisfatti & preferibile posticipare la
vaccinazione; questi pazienti vanno seguiti nel tempo
anche perché la normalizzazione dei parametri im-
munologici pud verificarsi anche oltre il primo anno
di vita 353,

L' Atassia-Teleangectasia (AT) & una sindrome, ereditata
con modalitd autosomica recessiva, legata a mutazio-
ni del gene ATM e si presenta con un’atassia cerebel-
lare progressiva che esordisce nei primi anni di vita.
L'AT si caratterizza anche per le teleangectasie oculo-
cutanee, |'aumentata incidenza di neoplasie (linfoma
e leucemie) e I'immunodeficienza ¥7%?. Quest'ultima
non sempre & presente e pud coinvolgere solo le cellu-
le B, T o entrambe. Da un punto di vista immunologico
sono stati descritti bassi livelli sierici di IgA e 1gG2,
una ridotta produzione anticorpale specifica verso i
polisaccaridi e linfopenia legata soprattutto ad una
riduzione del numero di cellule T CD4 naive. Le ma-
nifestazioni cliniche della immunodeficienza nella AT
sono simili a quelle caratteristiche dei difetti anticorpa-
li: infezioni ricorrenti delle alte e basse vie aeree ed
infezioni/infestazioni del tratto digerente. | batteri piv
frequentemente isolati sono quelli capsulati e princi-
palmente |'Haemophilus influenzae, lo Streptococcus
pneumoniae e lo Pseudomonas aeruginosa. Le rispo-
ste ai polisaccaridi dello Streptococcus pnevomoniae
sono riportate marcatamente ridotte; tuttavia, 'immu-
nizzazione combinata con i vaccini PCV7 e PPV23 ha
indotto una significativa risposta anti-pneumococcica
nei pazienti con AT (Tab. 1) 3.

In caso di significativo difetto delle cellule CD4+ va
raccomandata la profilassi contro lo Pneumocystis jiro-
veci come attuato per i bambini con infezione da HIV.
Per i soggetti con difetto immunologico modesto non
vi sono controindicazioni all’'esecuzione dei vaccini
inseriti nel calendario vaccinale in uso ed in partico-
lare & consigliato I'utilizzo della immunoprofilassi atti-
va con i vaccini di tipo coniugato anti-pneumococco,
anti-meningococco e anti-Haemophilus influenzae. |
soggetti con AT possono presentare un’aumentata su-
scettibilitd alle infezioni che in parte pud essere do-
vuta al difetto immunitario, ma anche a problemi di
tipo “meccanico” (polmoniti ab ingestis da mancata
coordinazione nella deglutizione; diminuzione della
espansione della gabbia toracica e difficoltd della
mobilizzazione a causa dei problemi neurologici).
A questo proposito la profilassi antibiotica pud es-
sere effettuata con CTX (6 mg/kg/die di trimetoprim
per os in una o due somministrazioni) o azitromicina

(500 mg/die per 6 giorni, 250 mg/die per 6 giorni,



poi 250 mg il lunedi/mercoledi/venerdi ogni settima-
na) “°. La somministrazione di immunoglobuline & usa-
ta solo in quei pazienti con ipogammaglobulinemia o
un difetto anticorpale specifico nei quali si assiste ad
un fallimento dell’antibiotico profilassi per la preven-
zione delle infezioni respiratorie ricorrenti 7.

La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS), trasmessa con
modalitd X-linked, & un disordine caratterizzato dal-
la triade composta da trombocitopenia, eczema ed
immunodeficienza progressiva4'. | soggetti con WAS
presentano aumentata suscettibilitd ad infezioni bat-
teriche, ma anche ad infezioni virali e fungine. Tra
i batteri, un rischio particolare & legato alle infezio-
ni sostenute da germi capsulati, in quanto & ridotta
la capacita di produrre anticorpi di sottoclasse 1gG2
nei confronti degli antigeni polisaccaridici. Prevalgo-
no le infezioni delle alte vie respiratorie, ma un ruolo
importante va anche ascritto alle infezioni invasive
(meningiti, sepsi). Tra i virus, va segnalato soprattut-
to il ruolo degli Herpes simplex di tipo 1 e 2, che
possono dare infezioni ricorrenti, anche severe e/o
disseminate. Piuttosto comuni sono il mollusco conta-
gioso e le verruche, entrambi di difficile trattamento.
Inoltre, sono state segnalate con notevole frequenza
infezioni da candida o da funghi, nonché infezioni
da germi opportunisti ed in particolare la polmonite
da Pneumocystis jiroveci. La gestione terapeutica di
questi pazienti & comunque generalmente complessa
e variabile nei centri di immunologia pediatrica. L'uti-
lizzo di IVIG, al fine di ridurre il rischio di infezioni,
é largamente diffuso e giustificato dal difetto di pro-
duzione anticorpale, soprattutto nei confronti di anti-

Vi sono numerose sindromi
genetiche caratterizzate

dalla associazione con
un’immunodeficienza, quali

la Sindrome da delezione

del cromosoma 22, ’Atassia
Teleangectasia, la Sindrome di
Wiskott-Aldrich e la Sindrome
IPEX.

geni polisaccaridici. L'immunizzazione attiva contro
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
e Neisseria meningitidis e il trattamento antibiotico
profilattico vengono comunemente impiegati sia nei
pazienti splenectomizzati che non. Benché manchino
dati sulla efficacia della profilassi antimicrobica con
CTX, appare ben documentata la capacita di ridur-
re o eliminare il rischio di polmonite interstiziale da
Pneumocystis jiroveci (CTX: 6 mg/Kg/die di trimeto-
prim per os in una o due somministrazioni). Alcuni
pazienti sopravvivono fino all’etd adulta, tuttavia la
maggior parte di essi muore intorno ai 10 anni di vita
a causa di emorragie, tumori, infezioni e complicanze
da trapianto, che ancora oggi rappresenta |'opzione
terapeutica definitiva 4243,

Difetti dell’'immunita innata

L'immunita innata gioca un ruolo essenziale nella ri-
sposta di primo livello alla invasione microbica. Alte-
razioni in uno dei suoi componenti rende il soggetto
particolarmente suscettibile a specifici agenti infettivi
ma anche allo sviluppo di disordini autoimmuni.
Difetti dell'asse IL-12/INFy sono responsabili della
suscettibilitd ereditaria allo sviluppo di infezioni da
micobatteri (MSMD) #4. Tutte le forme di MSMD sono
caratterizzate da un’elevata suscettibilita alle infezio-
ni da micobatteri ambientali (Mycobacterium avium,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium fortuitum),
da vaccino BCG, da Salmonella, Lysteria e Hystopla-
sma*°. |l trattamento antimicrobico di questi pazienti
si basa sulla somministrazione combinata di INFy e
di azitromicina sulla base dell’esperienza acquisita
nella profilassi contro il Mycobacterium avium com-
plex nei soggetti con infezione da HIV. Una volta che
I'infezione & definitivamente curata, la profilassi con
azitromicina (250 mg al giorno per os) sembra essere
sufficiente 1.

Sono state studiate numerose alterazioni genetiche
che causano difetti nei componenti del complemento.
L'alterazione dei componenti precoci della via classi-
ca del complemento (C1q, Clr, Cls, C4, C2 e C3)
causa manifestazioni autoimmuni simil-LES. I deficit
del C2 e del C3 inoltre, aumenta la suscettibilitd allo
sviluppo di infezioni da germi capsulati. Il C3 occupa
una posizione centrale nella cascata del complemento
ed & coinvolto in alcuni processi fondamentali quali
la solubilizzazione degli immunocomplessi, I'inizia-
zione del killing batterico attraverso |'attivazione del
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complesso di attacco alla membrana e |I'opsonizza-
zione, e potenzia la risposta immunitaria umorale.
Le infezioni, ricorrenti e gravi (meningiti, polmoniti
ed ofiti medie) sono spesso causate da Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis ed Haemophilus
influenzae “. A causa del ruolo chiave del C3 nel
legame tra I'immunita innata ed acquisita, i sogget-
ti con deficit del C3 hanno inoltre un’alterata rispo-
sta all'immunizzazione. | soggetti con mutazione del
complesso terminale di attivazione del complemento
C5-C9, anche detto complesso di attacco alla mem-
brana, presentano una forte suscettibilita allo sviluppo
di infezioni da Neisseria meningitidis. Tutti i pazienti
con deficit del complemento dovrebbero essere immu-
nizzati con il vaccino coniugato anti-pneumococco,
anti-Haemophilus ed anti-meningococco. Poiché il
vaccino anti-meningococco non protegge contro il
gruppo B, questi pazienti continuano ad avere me-
ningiti soprattutto nelle aree dove & endemico questo
sierogruppo . In uno studio prospettico, condotto in
bambini affetti da difetto del complemento, quelli che
ricevevano una dose mensile di benzilpenicillina G
erano protetti dalle infezioni da Neisseria rispetto ai
pazienti che non ricevevano profilassi.

Nell'ultimo decennio le manifestazioni autoimmuni sono
emerse come manifestazioni cliniche rilevanti in molte
forme di immunodeficienza primitiva, supportando il
ruolo del sistema immunitario non solo nella protezione
dai microrganismi invasivi ma anche nel mantenimento
della tolleranza al self. La Sindrome IPEX & una rara mao-
lattia genetica autoimmune a trasmissione X-linked, cau-
sata da mutazioni del gene FOXP3, che si caratterizza
per la presenza di immunodisregolazione, poliendocri-
nopatia ed enteropatia. Molti di questi pazienti ha una
storia di infezioni gravi quali sepsi, meningiti, polmoni-
ti ed osteomieliti. | patogeni responsabili piv frequen-
ti sono Enterococchi, Stafilococchi, Citomegalovirus e
Candida #7#°. La profilassi anti-infeftiva pertanto deve
essere valutata caso per caso, pensando sia a possibili
sovra infezioni della colonizzazione della cute che a co-
lonizzazioni intestinali, con eventuali sepsi legate anche
all'utilizzo del catetere venoso centrale (indispensabile
sia per la nutrizione parenterale che per la somministra-
zione di terapie farmacologiche) *°.

Conclusioni
Sono ancora scarse le informazioni riguardanti I'uso del-
la profilassi anti-infettiva in molte forme di immunodefi-
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cienze primitive cosi che la strategia ferapeutica adottata
da molti centri specialistici & piU spesso guidata dall’espe-
rienza e regolata dalla conoscenza di altre condizioni
morbose quali I'HIV e la Fibrosi Cistica. Il rischio dell’au-
mentata resistenza microbica deve necessariamente es-
sere preso in considerazione. D’aliro canto, le infezioni
rappresentano un importante fattore che peggiora la qua-
litd di vita dei pazienti con immunodeficienza primitiva,
pertanto sono indispensabili ulteriori strategie biologiche
e strumentali per garantire |'effetto benefico delle terapie,
prevenire |'evoluzione della malattia ed armonizzare gli
interventi. E quindi importante la cooperazione tra i vari
centri di immunologia pediatrica. A questo proposito la
refe IPINet dimostra di essere una piattaforma preziosa
dalla quale ricavare informazioni concrete per la stesura
di linee guida utili nella gestione clinica del paziente con
immunodeficienza primitiva e per approfondire ulteriori
studi, inclusi quelli sulla profilassi anti-infeftiva.
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