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• Il polmone è una barriera verso l’ambiente 
esterno, non solo fisica.

• Ad ogni respiro tantissime particelle presenti 
nell’aria vengono respirate (10-12.000 L/die).

• Queste particelle vengono degradate e attivano il 
sistema immunitario innato che a sua volta induce 
una complessa risposta del sistema adattativo.

• Il polmone è una componente chiave del sistema 
immunitario sia in condizioni di salute che di 
malattia.

• Se disturbi immunitari, il polmone è spesso 
coinvolto.







• Le immunodeficienze primarie anticorpali (PAD) sono il sottogruppo d’immunodeficienze primarie + 

frequente (+ del 50%).

• Le PAD sono caratterizzate da difetti nello sviluppo o nella funzione dei linfociti B con conseguente 

alterata risposta ai patogeni e ricorrenti infezioni e, in alcuni casi, disregolazione a più livelli del sistema 

immunitario.

• La CVID è il disordine clinicamente più rilevante essendo la deficienza anticorpale sintomatica più 

frequentemente diagnosticata in età adulta. 

• La CVID si caratterizza per bassi livelli sierici di uno o più isotipi di immunoglobuline.

• La CVID ha una prevalenza di 1 su 20.000 individui. 

• In molti pazienti la diagnosi avviene tra i 20 e i 40 anni, anche se ci può essere un ritardo diagnostico di 

6 o 8 anni dopo l’esordio dei primi sintomi.

• Nei pazienti adulti sono più comuni le bronchiti.



• Bassi livelli di IgG sieriche associati a bassi livelli sierici di IgM e/o IgA

• Scarsa risposta specifica anticorpale ai vaccini proteici e polisaccaridici.

• Esclusione di altre cause d’ipogammaglobulinemia (iatrogene e secondarie, neoplasie)

La valutazione laboratoristica iniziale deve includere:

• emocromo con formula,

• analisi dei sottotipi di linfociti
• misurazione delle immunoglobuline sieriche. 

Diagnosi di CVID



• La CVID è caratterizzata da complicanze sia infettive che non infettive.

• L'introduzione della terapia sostitutiva con Ig per via endovenosa o sottocutanea ha notevolmente 

ridotto la morbilità e la mortalità dovute a infezioni.

• Al contrario, le complicanze non infettive, come manifestazioni autoimmuni, citopenie, infiammazioni, 

malattie polmonari, linfoproliferazione e tumori maligni risultano in aumento, coinvolgendo quasi il 70% 

dei pazienti.

• La presenza di complicanze non infettive è associata a una prognosi più severa e a una ridotta qualità 

della vita.

• Fino al 90% dei pazienti con CVID può sviluppare complicanze polmonari come malattie correlate alle 

infezioni, malattie immunomediate e neoplastiche.

• Nella CVID all’immunodeficienza si associano problemi di disfunzione immunitaria ed autoimmunità.



Meccanismi immunopatogenetici nella CVID

Difetti monogenici fino al 40% di CVID, 

ma spesso predisposizione genetica che 

interagisce con fattori ambientali.

Possibile ruolo MICROBIOTA



• Complicanza pneumologica non infettiva della CVID

• 20-30% dei pazienti con CVID 

• Esordio solitamente tra i 20 e 50 anni

• Eziologia ignota

• Prognosi peggiore

DEFINIZIONE GLILD

La GLILD è una malattia interstiziale distinta dal punto di vista clinico, radiologico e patologico 

che si verifica in pazienti con CVID, associata ad un infiltrato linfocitario e/o granulomi nel 

parenchima polmonare quando altre condizioni sono state considerate e ove possibile escluse
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Altro nome CVID-ILD



CLINICA

Solitamente asintomatici 

Dispnea da sforzo

Tosse

Astenia

Sudorazioni notturne

Più raramente può insorgere un declino nelle PFR 

Frequente splenomegalia, adenopatie e citopenia autoimmune



→NO CONSENSUS O EBM GUIDELINE!!!

DIAGNOSI GLILD

→HRCT TORACE: fondamentale per la diagnosi, sempre patologica

  non caratteristiche radiologiche specifiche

• Frequenti noduli solidi o semisolidi (prevalentemente peri-broncovascolari 

     e ai lobi inferiori)

• Opacità ground glass 

• Consolidazioni

• Ispessimenti dei setti interlobulari

• Linfoadenomegalia mediastinica

• Splenomegalia





DIAGNOSI GLILD

ALTRE INDAGINI RADIOLOGICHE:

→PET-TC: utile per valutare infiammazione ed eventuale risposta al trattamento

→RM: nel follow-up di pz con CVID, nel sospetto di GLILD, in alternativa alla TC 
per valutare alterazioni riducendo l’esposizione a radiazioni

→PFR: aspecifiche. Nel 57% DLco ridotta

   Nel 50% deficit restrittivo

   Nel 19% deficit ostruttivo

   Nel 3% deficit misto

   

   Nel 28% normali



→BRONCOSCOPIA: BAL, per escludere infezioni (micobatteri o funghi)

   conta cellulare:

  linfocitosi nel 78% dei pz

  (maggiore proporzione di B cells,

    soprattuttoCD21low)

DIFFERENZA CON SARCOIDOSI

→TBB: spesso non conclusiva (o vede granulomi)

→CRIOBIOPSIA



→ISTOLOGIA: sufficiente per la diagnosi in pz con CVID, 

• granulomi non necrotizzanti

• LIP

• Iperplasia linfocitaria

→BIOPSIA CHIRURGICA



Diagnosi differenziale

• Sarcoidosi

• Infezioni

• Polmonite organizzativa

• Polmonite interstiziale linfocitaria (LIP)

• Linfoma



• IL TRATTAMENTO SI BASA GENERALMENTE 
SULL’OPINIONE DEGLI ESPERTI

• La terapia sostitutiva con immunoglobuline deve 
essere ottimizzata prima di iniziare la terapia per 
GLILD

Se coinvolgimento polmonare

(sintomi o peggioramento funzionale):

- terapia steroidea

- Rituximab

- Azatioprina

- Rituximab + azatioprina/micofenolato

- altri immunosoppressori (micofenolato, 
ciclosporina, idrossiclorochina, anti-TNF, sirolimus, 
tacrolimus)

- trapianto di midollo



Nuovi possibili trattamenti nella GLILD

Nuovi e vecchi agenti immunosoppressori ed immunomodulatori possono rappresentare 

strategie di trattamento più efficaci per proteggere i pazienti dalla disregolazione 

immunitaria multisistemica e dall'insufficienza d'organo:

- Sirolimus e gli inibitori mTOR

- Belimumab, anti-BAFF potrebbe essere un'alternativa o un supplemento al rituximab 

nelle forme guidate dalle cellule B

- Agenti anti-TNF come infliximab e adalimumab

- Abatacept, modulatore della costimolazione T-cell
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CONCLUSIONI
• Dal punto di vista degli pneumologi, internisti, MMG:

• SOSPETTARE UN SOTTOSTANTE DIFETTO IMMUNITARIO SE:
• Tante infezioni, da germi atipici, di lunga durata o molto gravi
• Occorsi antibiotici di secondo livello per debellarle
• insorgenza precoce dei sintomi
• Presenza di neoplasie dell’infanzia
• Familiarità

• Dal punto di vista degli immunologi:
• Non escludere la presenza di un immunodeficit perché il paziente è in età 

adulta
• Diventare confidenti con le manifestazioni da disregolazione 

immunologica presenti nelle immunodeficienze



SI OTTIENE IL SUCCESSO SE:

PAZIENTE

• SPECIALISTA
 -  PNEUMOLOGO

  -  IMMUNOLOGO
  -  GENETISTA
  -  INFETTIVOLOGO
  -  e tutti gli altri…

• MMG

GESTIONE MULTIDISCIPLINARE  DEL PAZIENTE
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