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Un adolescente con polmoniti ricorrenti

An adolescent with recurrent pneumonia

Emilia Cirillo', Roberta Romano!, Giovanni Galasso!, Giuliana Giardino', Vera Gallo*,
Carmine Mollica2, Claudio Pignata!

‘Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Universita degli Studi di Napoli Federico I1
2Dipartimento di Scienze Biomediche Avanzate, Universita degli Studi di Napoli Federico IT

Corrispondenza: Claudio Pignata email: pignata@unina.it

Riassunto Un adolescente di diciassette anni giungeva a ricovero presso la nostra struttura per approfondi-
mento in merito a ipogammaglobulinemia e storia di infezioni respiratorie ricorrenti, tra cui otiti e polmoniti. Le
tecniche radiografiche utilizzate in precedenza e poi durante il ricovero mostravano la presenza di addensamento
parenchimale, bronchiectasie e bronchiolectasie. Le indagini immunologiche e i test molecolari, volti ad esclu-
dere le pit comuni cause genetiche di ipogammaglobulinemia, permettevano di porre diagnosi di Immunodefi-
cienza Comune Variabile (ICV) e di iniziare terapia sostitutiva con immunoglobuline umane. Nel nostro paziente,
al momento della diagnosi, erano gia presenti esiti irreversibili delle infezioni recidivanti riportate in anamnesi.

Parole chiave: immunodeficienza comune variabile, polmoniti ricorrenti, risonanza magnetica, diagnosi precoce.
Key words: common variable immunodeficiency, recurrent pneumonia, magnetic resonance, early diagnosis.

INTRODUZIONE

Per Immunodeficienza Comune Variabile (ICV) si intende un gruppo eterogeneo di patologie
che hanno in comune il riscontro di bassi livelli di immunoglobuline sieriche ed alterata pro-
duzione anticorpale (1). Con una prevalenza di 1:25.000, essa colpisce maschi e femmine in
egual misura, sebbene tra i bambini sia descritta una predominanza nel sesso maschile (2).
L’eta di esordio si colloca tipicamente tra la prima infanzia e la terza decade di vita. Si tratta di
solito di casi sporadici, ma € stato identificato un 20% di pazienti con familiarita a trasmissio-
ne autosomica dominante o recessiva.

Alla base del difetto di maturazione dei linfociti B e della produzione di anticorpi c’e, nella
maggior parte dei casi, un difetto intrinseco dei linfociti B, caratterizzato da alterato signaling
del calcio o dei Toll-Like Receptor (TLR) 7 e 9 (3). In alcuni sottogruppi di pazienti e stato
descritto un difetto peculiare intrinseco ai linfociti T, legato a mutazioni del gene ICOS oppu-
re a mutazioni del recettore per il Tumor Necrosis Factor (TNF), a testimonianza della vasta
eterogeneita genetica della patologia.

Nella maggior parte dei pazienti, i sintomi di presentazione sono da ascrivere alla carente
risposta anticorpale nei confronti di batteri piogeni, con conseguente ricorrenza di infezioni
batteriche a carico dell’apparato gastrointestinale e delle vie aeree. Talvolta I’esordio puo es-
sere piu atipico, con linfoadenopatie, malassorbimento con perdita di peso e diarrea, lesioni
granulomatose a carico dei polmoni e delle stazioni linfonodali, malattie infiammatorie croni-
che intestinali e patologie autoimmuni, tra cui piastrinopenia autoimmune o anemia emolitica
autoimmune (4). I pazienti affetti da ICV presentano un maggior rischio di linfoma, per lo pit
a cellule B di tipo non Hodgkin (4), e di tumori, in particolare dello stomaco (5).

In accordo con i criteri della European Society of Immunodeficiency (ESID), la diagnosi € ri-
tenuta probabile in pazienti maschi o femmine con marcata riduzione di almeno due classi di
immunoglobuline (IgM, IgG, IgA), con esordio dei sintomi oltre i due anni di eta, assenza di
isoemoagglutinine, scarsa risposta vaccinale ed esclusione di altre cause di ipogammaglobu-
linemia, come 'agammaglobulinemia legata al cromosoma X (XLLA), la sindrome da IperIgM
e le forme secondarie a malattie linfoproliferative, ad infezione congenita da rosolia, toxopla-
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sma o citomegalovirus, ad infezione da virus dell'immunodeficienza umana o all’assunzione di
farmaci quali glucocorticoidi, sali d’oro e penicillamina (6). Il cardine del trattamento dell'ICV
e rappresentato dalla terapia sostitutiva con immunoglobuline (Ig) da praticarsi per via endo-
venosa o sottocutanea.

CASO CLINICO

Un ragazzo di diciassette anni giungeva alla nostra osservazione per approfondimento dia-
gnostico in merito ad una storia di infezioni respiratorie ricorrenti delle vie aeree superiori ed
inferiori, insorte a partire dalla prima infanzia. I’anamnesi familiare risultava non significa-
tiva. L’anamnesi personale patologica remota evidenziava un episodio di convulsione febbrile
all’eta di otto mesi e di otite media acuta purulenta all’eta di quindici anni, per la quale il pa-
ziente veniva sottoposto a drenaggio timpanico bilaterale e ad intervento di adenotonsillecto-
mia. Venivano, inoltre, riferiti tre episodi di polmonite, per i quali era sempre stata necessaria
antibioticoterapia endovenosa. Il primo di tali episodi, complicato dalla comparsa di convul-
sioni, si era verificato all’eta di sei anni, in seguito alla somministrazione della seconda dose di
vaccino trivalente anti-morbillo, parotite e rosolia, il secondo a quattordici anni, con evidenza
radiografica di addensamento al lobo inferiore destro, ed il terzo a sedici anni, con un quadro
tomografico di addensamento parenchimalee di bronchiectasie a carico dello stesso lobo e del
lobo medio, aree sfumate di “ground glass” e linfoadenomegalia bilaterale (figure 1-2).

Fig. 1. Tomografia computerizzata ad alta risoluzione del ~ Fig. 2. Addensamenti polmonari nei lobi medio ed inferiore
torace che evidenzia la presenza di bronchiectasie alpolmone ~ destro.
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In occasione dell’ultimo episodio venivano eseguiti test del sudore, risultato negativo, e dosag-
gio delle immunoglobuline sieriche, che rivelava marcata riduzione delle IgG (0,07 g/1; v.n.,
6,07-14,84 g/1) e delle IgA (<0,062 g/1; v.n., 0,57-3,0), con IgM nella norma (0,947 g/1; v.n.,
0,23-2,81 g/1).

All'ingresso presso la nostra struttura, il paziente presentava tosse ed espettorazione. All’e-
same obiettivo respiratorio, si rilevavano torace a botte e discreta penetrazione dell’aria con
rantoli a medie bolle in territorio basale sinistro. Inoltre, per quanto concerne I'addome, la
milza e il fegato risultavano palpabili a 4 cm dall’arco costale; pertanto si praticava un’ecogra-
fia addominale, che confermava il reperto di epatosplenomegalia, in assenza di lesioni focali o
alterazioni dell’ecostruttura parenchimale.

Durante il successivo follow-up, per il riscontro di riduzione del murmure vescicolare veniva
praticata radiografia del torace in proiezione antero-posteriore e latero-laterale, che rivelava
la presenza di una sfumata area di ipodiafania da impegno alveolo-interstiziale in sede pa-
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Fig. 3. RM del torace senza mezzo di contrasto in cui si ra-cardiaca destra, con emidiaframma di de-

?Uide'nziano addensamenti a livello dei lobi medio ed Stra Sfumato nel proﬁlo e Seni Complementari
inferiore destro.

obliterati. Veniva pertanto effettuata terapia
con amoxicillina-acido clavulanico.

Ai fini di un approfondimento della problema-
tica respiratoria, € stato praticato un esame
spirometrico, che mostrava una riduzione dei
flussi ai bassi volumi polmonari di grado lie-
ve-moderato, compatibile con un pattern di
tipo ostruttivo (FVC, 90% del predetto; FEV,
83% del predetto; PEF, 68% del predetto;
MEF , 71% del predetto; MEF _, 67% del pre-
detto; MEF_, 41% del predetto; MMEF, 61%
del predettog. Il test farmacologico di rever-
sibilita bronchiale risultava negativo. L’emo-
gasanalisi arteriosa evidenziava saturazione e
pressione parziale di O, nella norma e normo-
capnia. La rinofibroscopia, praticata per escludere la presenza di una rinosinusite, € risultata
nella norma.

Dal momento che la Risonanza Magnetica (RM) del torace puo rappresentare un’alternativa
diagnostica alla tomografia computerizzata (TC) in pazienti pediatrici con malattia polmonare
cronica (7,8), si decideva di sottoporre il paziente a RM polmonare, che evidenziava a livello
dei lobi medio ed inferiore di destra la presenza di un’ampia area di consolidazione parenchi-
male di aspetto flogistico con broncogramma fluido per ristagno di muco nei bronchi segmen-
tari e subsegmentari, che risultavano di calibro aumentato (reperto questo compatibile con
bronchiectasie e bronchiolectasie) (figura 3).

Il paziente pertanto iniziava trattamento fisioterapico respiratorio con maschera a pressione
espiratoria positiva.

Per quanto concerne I'ipogammaglobulinemia, veniva avviato un iter diagnostico differenziale
volto ad escluderne le principali cause. Gli esami di laboratorio mostravano una conta di linfo-
citi B nella norma, livelli sierici di IgE, IgA, IgG e relative sottoclassi indosabili con IgM nella
norma ed isoemoagglutinine assenti. Si riscontrava, inoltre, una risposta anticorpale assente
nei confronti degli antigeni vaccinali per epatite B, rosolia, morbillo e parotite. Il test di rispo-
sta proliferativa ai mitogeni risultava nella norma, mentre lo studio delle sottopopolazioni lin-
focitarie documentava una riduzione del numero dei linfociti B memory e switched memory.
L’analisi di espressione delle proteine CD40L e CD40 alla citofluorimetria e 'analisi molecola-
re del gene CD40L tramite sequenziamento diretto sono risultate negative, permettendo cosi
di escludere una sindrome da IperIgM da difetto di CD40L o CD4o0. Pertanto, veniva posta dia-
gnosi di ICV ed iniziata terapia sostitutiva con immunoglobuline umane per via endovenosa
alla dose di 400 mg/kg ogni 21 giorni. Nel mesi successivi si riscontrava miglioramento delle
condizioni cliniche generali e riduzione significativa della tosse, ma persistenza di intolleranza
allo sforzo.

DISCUSSIONE

L’ICV ¢ considerata la forma piu frequente di immunodeficienza (9, 10). Diversamente da altre
forme di immunodeficienza primitiva, nel 90% dei casi non & possibile identificare un difetto
genetico, per cui ad oggi la diagnosi puo essere posta unicamente in termini di probabilita sulla
base dei criteri elaborati dal’ESID. In singoli casi o famiglie sono state descritte rare muta-
zioni a carico dei geni ICOS (inducible costimulator), TACI (transmembrane activator and
calcium-modulating cyclophilin ligand interactor), CD19, BAFF-R (B-cell activating factor

16 Pneumologia Pediatrica n. 16



receptor), CD81, CD20, CD21 ed LRBA (lipopolysaccharide responsive beige-like anchor pro-
tein). Mutazioni a carico del gene TACI sono state descritte nel 10% dei pazienti con ICV, ma
dal momento che sono state identificate anche nell’1% della popolazione sana vengono consi-
derate come responsabili di un effetto modificatore piuttosto che causali del fenotipo (11). Il
quadro € dominato dall’interessamento dei sistemi gastrointestinale e respiratorio, con ma-
nifestazioni cliniche ad esordio in genere tra la seconda e la terza decade di vita. Si stima che
si giunga alla diagnosi con un ritardo medio di 5-6 anni dall’esordio clinico, con conseguenze
spesso notevoli sulle possibilita di gestione della patologia (12). Le infezioni batteriche ricor-
renti rappresentano il campanello di allarme piu frequente nei pazienti con ICV, la maggior
parte delle quali ¢ a carico dei polmoni e dei seni paranasali (70% dei casi) (4, 12). In tabella
1 sono riportate le manifestazioni respiratorie piu frequenti in pazienti con immunodeficienza
da difetto del compartimento umorale.

Complicanze respiratorie delle immunodeficienze primitive da difetto del compartimento umorale.

La TC del torace, insieme ad altre tecniche di imaging e alla valutazione clinico-laboratoristi-
ca, gioca un ruolo determinante nella caratterizzazione e quantificazione della progressione
del danno polmonare nei pazienti affetti. E stato riportato che 'outcome clinico sia nettamente
migliore nei pazienti in cui il sospetto di immunodeficienza venga posto prima dell'instaurarsi
di un danno polmonare irreversibile (13). Di converso, sia il ritardo diagnostico (dovuto all’e-
terogeneita delle manifestazioni cliniche dei pazienti affetti da ICV), sia i meccanismi fisiopa-
tologici innescati dalla peculiare disregolazione del sistema immune rendono tali pazienti piu
suscettibili allo sviluppo di danno polmonare cronico rispetto a soggetti affetti da altre forme
di immunodeficienza del compartimento umorale. Aghamohammadi et al hanno riportato, in-
fatti, una maggiore incidenza e severita di episodi di polmonite ed una tendenza alla progres-
sione della malattia polmonare nonostante un’adeguata terapia sostitutiva nei pazienti con
ICV rispetto a quanto osservato in soggetti con agammaglobulinemia X-linked (13). Inoltre,
la presenza di complicanze quali bronchiectasie € stata messa in relazione con una riduzione
significativa della sopravvivenza a lungo termine (14). Sebbene sia stato riportato che il ritardo
diagnostico sia inferiore in pazienti con piu bassi livelli di IgG alla diagnosi, nel nostro pazien-
te, nonostante i livelli di IgG quasi indosabili e la presenza di multiple infezioni batteriche, vi
e stato un significativo ritardo diagnostico.

La prevenzione ed il trattamento adeguato delle infezioni mediante terapia sostitutiva con
immunoglobuline, unitamente alla fisioterapia respiratoria ed eventualmente alla profilassi
antibiotica, rappresentano un cardine importante della cura dei pazienti con ICV. Nel nostro
paziente era purtroppo gia presente, alla diagnosi, una malattia polmonare cronica caratteriz-
zata da bronchiectasie e bronchiolectasie. Pertanto, il caso descritto suggerisce la necessita di
sottoporre a screening per immunodeficienza tutti i pazienti con evidenti campanelli d’allarme
per immunodeficienza primitiva al fine di garantire una diagnosi precoce, presupposto fonda-
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mentale per una buona qualita di vita dei pazienti affetti. In particolare bisognera pensare ad
un immunodeficit non solo nel paziente con otiti, sinusiti e polmoniti ricorrenti, o affetti da
infezioni ricorrenti della cute e degli organi profondi, infezioni gravi (sepsi, osteomieliti, me-
ningiti) ma anche nei pazienti con necessita di antibioticoterapia endovena per combattere le
infezioni o che hanno presentato una scarsa risposta ad antibioticoterapia protratta.
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