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Le immunodeficienze, siano esse primitive (PID) che 
secondarie (SID), sono malattie che stanno progressi-
vamente acquisendo rilevanza in virtù dei notevoli e 
importanti progressi scientifici, generati sia dall’indivi-
duazione di difetti genetici alla base della patologia e 
dalle possibili soluzioni dalla terapia genica risolutiva, 
sia dalla messa a punto di nuove indagini biomoleco-
lari funzionali alla diagnosi.
Abbiamo voluto affrontare l’Immunodeficienza Co-
mune Variabile (Common Variable Immunodeficiency - 
CVID), il difetto anticorpale sintomatico più frequente 
nell’età adulta, sul piano dell’eziopatogenesi e delle 
manifestazioni cliniche, così come sul piano della far-
macologia e delle terapie sostitutive, per promuovere 

spunti di riflessione sulla base di parametri di valuta-
zione a tutt’oggi ancora sottostimati e in una prospetti-
va che tenga conto di tutti i fattori che possano gene-
rare soluzioni appropriate in un’ottica di sostenibilità 
complessiva del sistema. 

L’Immunodeficienza Comune Variabile (Common Va-
riable Immunodeficiency - CVID) costituisce il difetto 
anticorpale sintomatico più frequente nell’età adulta. 
L’età media alla comparsa dei sintomi è pari a 35,5 
anni [1] e solo un terzo dei pazienti presenta sintomi 
prima dei dieci anni di età [2]. La CVID è una pato-
logia molto eterogenea sia sul piano eziopatogenetico 
che clinico, con quadri sintomatologici molto vari e 
dalla evoluzione altrettanto diversa da paziente a pa-
ziente. Negli ultimi anni, sono stati compiuti notevoli 
progressi sul piano terapeutico, che hanno comportato 
notevoli vantaggi sulla qualità di vita di questi pazien-
ti. In quest’articolo abbiamo voluto offrire un quadro 
quanto più completo dei vari aspetti della CVID.

EZIOPATOGENESI
Basi genetiche
La base genetica della CVID è molto variabile. Nella 
maggior parte dei casi si presenta in forma sporadi-
ca, mentre in meno del 10% dei pazienti si osserva 
familiarità. Dall’analisi degli alberi genealogici ripor-
tati in letteratura prevale un’ereditarietà autosomica 
dominante e, in una minoranza di pazienti, autoso-
mica recessiva. Tuttavia, nelle forme autosomiche do-
minanti, non tutti i soggetti portatori della mutazione 
manifestano fenotipicamente la malattia (“penetranza 
incompleta”) [3,4]. In un certo numero di famiglie, il 
deficit selettivo di IgA e CVID coesistono e, in alcuni 
pazienti, il deficit di IgA può evolvere occasionalmen-
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te in CVID, ad avvalorare l’ipotesi che 
le due condizioni condividano una 
eziologia genetica comune [5].
Lo studio dei loci genici che codifica-
no per il complesso maggiore di isto-
compatibilità (HLA) ha fornito risultati 
sovrapponibili sia per la CVID che per 
il deficit selettivo di IgA. 
Nei pazienti affetti dall’una o dall’altra 
patologia, è stata dimostrata una forte 
associazione della malattia con una re-
gione genomica, definita locus IGAD1, 
localizzata nella parte telomerica del 
cromosoma 6, in corrispondenza dei 
geni che codificano per il complesso 
HLA di classe II, o nella parte cen-
tromerica dello stesso cromosoma, a 
livello dei geni che codificano per il 
complesso HLA di classe III. Vi è an-
che una forte associazione della ma-
lattia con il locus dei geni che codifica-
no per il complesso HLA DQ-DR [6].
La più frequente mutazione (8-10% 
dei pazienti) è a carico del gene TN-
FRSF13B che codifica per TACI 
(Transmembrane Activator and Calcium 
modulator and cyclophilin ligand Inte-
ractor), recettore espresso sulla mem-
brana dei linfociti B che ha un ruo-
lo cruciale nella maturazione e nella 
differenziazione degli stessi, mediante 
l’interazione con i ligandi BAFF (B-cell 
Activation Factor of the TNF Family 
receptor), BCMA (B-Cell Maturation 
Antigen, TNFRSF17) e APRIL (A Pro-
liferation-Inducing Ligand), tutti facenti 
parte della superfamiglia TNF-ligandi 
[7]. Meno frequentemente risulta mu-
tato il gene TNFRSF13C, che codifica 
per il recettore BAFF-R, appartenente 
anch’esso alla famiglia dei recettori 
TNF-simili, coinvolto nell’attivazione 
dei linfociti B [8,9].
Mutazioni del gene ICOS (Inducible 
Costimulator on Activated T-cells) sono 
state descritte in un gruppo limitato di 
pazienti. ICOS è espresso sui linfociti 
T attivati ed interagisce con ICOS-L 
sui linfociti B, inducendo il rilascio di 
alcune interleuchine, tra cui IL-10, re-
sponsabile della differenziazione fina-

le dei linfociti B a cellule “memoria” e 
a plasmacellule. Quasi tutti i pazienti 
con ICOS mutato presentano ridotte 
percentuali di linfociti B memoria [10].
La mutazione di CD19 è molto rara e 
descritta in pochi pazienti al mondo. 
Lo sviluppo e la differenziazione dei 
linfociti B è dipendente dal segnale di 
trasduzione del BCR (B-Cell Receptor). 
CD19 forma un recettore con CD21, 
CD81 e CD225 e l’intero complesso è 
definito “CD19-complex”. 
La sua attivazione regola e amplifica 
gli effetti del BCR dopo il legame con 
l’antigene. Pazienti con mutazione di 
CD19 mostrano bassi livelli di espres-
sione o assenza del CD19-complex sui 
linfociti B con notevole calo della ri-
sposta da stimolazione del BCR. 
In questi pazienti, è alterata anche la 
formazione di cellule B memoria e di 
cellule B CD5+, generando un feno-
tipo con ipogammaglobulinemia e as-
senza di risposta ai vaccini [11].

Immunopatogenesi
I meccanismi patogenetici responsabi-
li della CVID sono vari e non ancora 
completamente noti. Notevoli progres-
si sono stati compiuti verso l’indivi-
duazione dei meccanismi responsabili 
del difetto maturativo dei linfociti B e 
del conseguente difetto di produzio-
ne anticorpale. Il dato saliente è che 
le alterazioni non sono solo a carico 
dei linfociti B, che sono direttamente 
responsabili della produzione di anti-
corpi, ma anche di altre cellule del si-
stema immune coinvolte nella genera-
zione di una risposta umorale efficace, 
comprese le APC (Antigen Presenting 
Cells) e, in una percentuale significati-
va di pazienti, dei linfociti T helper, in 
cui tra le altre alterazioni è stato osser-
vato anche un difetto di espressione di 
attractina, molecola centrale nella fase 
iniziale della risposta immune [12]. 
Pertanto, sono descritte alterazioni 
sia a carico dell’immunità innata che 
adattativa.
Il numero dei linfociti B è notevolmen-

te variabile: sono in numero normale 
nella maggior parte dei pazienti, sug-
gerendo che le alterazioni interessano 
gli ultimi stadi della maturazione B lin-
focitaria, mentre solo nel 5-10% dei 
pazienti i linfociti B sono ridotti [13]. 
Le anomalie più frequenti riguardano 
alterazioni a carico dei linfociti B me-
moria. I linfociti B CD27+ (marcatore 
dei linfociti B memoria) possono esse-
re distinti in due sottotipi: linfociti B 
CD27+IgD-IgM- (switched memory B 
cells) che producono IgG, IgM e IgA 
e linfociti B CD27+IgD+IgM+ (memo-
ry B cells). I linfociti switched memory 
(CD27+IgD-IgM-) sono marcatamente 
ridotti nella maggior parte dei pazien-
ti, implicando una alterata funzione 
del centro germinativo del linfonodo. 
Dal punto di vista clinico una severa 
riduzione di tali cellule si associa a 
maggior rischio di malattia granulo-
matosa e a splenomegalia [14-16].
Altri pazienti mostrano una straordi-
naria espansione di linfociti B con bas-
sa espressione del CD21 (CD21low B 
cells). Questi linfociti sono policlonali, 
con fenotipo IgD+IgM+, ma con un 
distinto profilo genico che consente 
loro di differenziarsi dai linfociti B 
naïve; dal punto di vista clinico, i lin-
fociti CD21low si associano ad elevata 
incidenza di splenomegalia e di cito-
penie autoimmuni. Oltre a ridotta pre-
senza di linfociti B switched memory, si 
osserva un incremento dei linfociti B 
“transazionali”, forma immatura di lin-
fociti B. Tale condizione è ascrivibile 
a un blocco in una fase precoce della 
differenziazione dei linfociti B maturi. 
L’espansione del pool delle cellule B 
transazionali è associato soprattutto a 
linfoadenopatia [14,16].
Partendo dall’osservazione che, in al-
cuni pazienti con CVID, i linfociti B 
opportunamente stimolati possono 
produrre anticorpi ha fatto pensare 
che vi siano fattori esterni ai linfociti 
B che influenzano la patogenesi della 
malattia. Nel 40% circa dei pazienti, 
è presente un difetto numerico e fun-
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cellule dendritiche (DC) presentano 
l’antigene e attuano la sua processa-
zione, con conseguente stimolazione 
specifica della risposta immune. Nu-
merosi studi hanno dimostrato un ri-
dotto numero assoluto di DC nel san-
gue periferico. Sono ridotte entrambe 
le sottopopolazioni di tali cellule, le 
DC plasmacitoidi e mieloidi, ma si 
dimostra la presenza dei progenitori 
delle DC plamacitoidi CD34+ nel mi-
dollo osseo [22]. 
I recettori TLRs (Toll-Like Receptors) 
sono espressi su varie cellule del siste-
ma immunitario e sono fondamentali 
nel funzionamento dell’immunità in-
nata e adattativa. Una recente altera-
zione è stata identificata sul recettore 
TLR9 che comporta ridotta produzio-
ne di INF-γ da parte delle DC plasma-
citoidi e, di conseguenza, una alterata 
funzionalità dei linfociti B, in quanto 
il segnale dei TLRs in queste cellule 
svolge molteplici ruoli fra i quali l’at-
tivazione e il differenziamento cellu-
lare nel corso dello switch isotipico e 
nella produzione di citochine e di an-
ticorpi [23]. Le cellule Natural Killer 
(NK) possono essere numericamen-
te normali [24] o ridotte [25], ma la 
loro funzione citotossica è aumentata, 
in particolare nei pazienti con malat-
tia grave [24]. In considerazione del 
loro ruolo nel controllo delle cellule 
tumorali e dell’autoimmunità, la loro 
riduzione è correlata ad aumentato 
rischio di tumori e di manifestazioni 
autoimmuni.
I granulociti neutrofili presentano un 
alterato fenotipo di membrana, in par-
ticolare bassi livelli di CD11b, CD16b 
e CD15, suggerendo che possa verifi-
carsi alterata funzionalità con ridotta 
degranulazione, fagocitosi e produzio-
ne di ROS (Reactive Oxygen Species) 
[26]. I monociti risultano fortemente 
attivati, con maggiore produzione di 
ROS e alti livelli di HLA-DR; questo 
può giocare un ruolo nell’autoimmu-
nità, nella formazione dei granulomi e 
nella ridotta funzionalità delle cellule 

NK [24].
Il lipopolisaccaride (LPS) stimola i mo-
nociti CD4+ circolanti con aumentata 
produzione di IL-12 associato ad in-
cremento di INF-γ da parte delle cel-
lule NK. L’alterazione dell’asse IL-12/
IFN-γ è selettivo, in quanto non vi è 
alcun aumento di TNF-α. Questo squi-
librio probabilmente altera il sistema 
immunitario con mancata produzione 
di anticorpi antigene-specifici da parte 
dei linfociti B memoria causando ma-
lattia cronica infiammatoria e compli-
canze granulomatose [27].

MANIFESTAZIONI CLINICHE
Clinicamente, la CVID si caratterizza 
per un’estrema gamma di quadri cli-
nici cha vanno da forme scarsamente 
sintomatiche fino a fenotipi più severi, 
caratterizzati da elevata suscettibilità 
alle infezioni, manifestazioni autoim-
muni o infiammatorie granulomatose, 
disordini linfoproliferativi e neoplasie 
solide [28,29]. A causa di questa ete-
rogeneità esiste un cospicuo ritardo 
tra l’epoca di insorgenza dei sintomi e 
la diagnosi (in media 7,5 anni in Euro-
pa e 9 anni in Italia) [1,30].
Al momento della diagnosi, le mani-
festazioni cliniche più frequentemen-
te osservate sono le infezioni. Queste 
hanno un andamento generalmente 
ricorrente e coinvolgono principal-
mente il tratto respiratorio (infezio-
ni croniche dei seni paranasali, otite 
media, bronchiti, polmoniti) e il tratto 
gastroenterico. Più rare sono le menin-
go-encefaliti e le infezioni dell’appara-
to osteoarticolari e tegumentario [31].
Le infezioni ricorrenti generalmente 
dominano il quadro clinico alla dia-
gnosi, benché alcuni pazienti possano 
esordire con manifestazioni autoim-
muni o con neoplasie in assenza di 
sintomi infettivi di rilevo.
Le infezioni respiratorie sono princi-
palmente causate da batteri capsulati, 
quali Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae e Neisseria menin-
gitidis e da virus; le infezioni gastroin-

zionale dei linfociti T che alterano il 
signalling tra linfociti T e B [3]. È sta-
ta spesso osservata un’alterazione dei 
linfociti T caratterizzata da riduzione 
totale della conta dei linfociti T naïve 
CD4+; in particolare, si osserva ridu-
zione del subset dei linfociti T naïve 
CD4+CD45RA+ e ridotta risposta ai 
mitogeni che si traduce in ridotta pro-
liferazione cellulare e limitata produ-
zione di citochine [17].
Il compartimento T linfocitario di al-
cuni pazienti con CVID mostra un 
fenotipo di membrana indicativo di at-
tivazione cronica, ossia elevata espres-
sione di CD38 e CCR5+ sui linfociti T 
CD4+. La conta periferica dei linfociti 
T CD8+ non è in genere alterata ri-
spetto ai controlli sani, benché vi siano 
sottogruppi di pazienti con espansione 
ed attivazione cronica dei linfociti T 
citotossici correlata a presenza di ma-
nifestazioni autoimmuni, splenomega-
lia e malattia granulomatosa cronica. 
Tuttavia, è possibile dimostrare inver-
tito rapporto CD4/CD8 nel sangue 
periferico da riduzione dei linfociti 
T CD4+ [18]. Pazienti con prevalenti 
fenomeni autoimmunitari spesso mo-
strano elevati livelli di granzyme B e 
HLA-DR sulle cellule T CD8+, ad in-
dicare un elevato stato di attivazione 
delle cellule CD8+ [19].
I pazienti con CVID presentano un 
ridotto numero e deficit funzionale 
dei linfociti T regolatori (Treg), una 
sottopopolazione necessaria al man-
tenimento della self-tolerance e alla 
modulazione della risposta immuni-
taria. Spesso la riduzione dei linfociti 
Treg è clinicamente associata a sple-
nomegalia, a malattia granulomatosa e 
a citopenie autoimmuni. La funzione 
soppressiva dei Treg provenienti da 
pazienti con malattie autoimmunitarie 
è significativamente ridotta rispetto ai 
pazienti senza autoimmunità e ai con-
trolli sani [20,21].
Nella patogenesi della CVID si va deli-
neando in maniera sempre più impor-
tante il ruolo dell’immunità innata. Le 
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testinali sono frequentemente causate 
da agenti virali e da parassiti, tra cui 
Giardia lamblia [32]. I principali agen-
ti patogeni implicati nelle infezioni 
con immunodeficienza anticorpale 
sono riportati nella Tabella 1.
Nei pazienti con CVID, sono state inol-
tre descritte alcune patologie infettive 
inusuali, fra le quali infezioni urinarie 
ricorrenti da Ureaplasma urealyticum o 
Mycoplasma spp. [33]. La presenza di 
infezioni da parte di patogeni opportu-
nisti non è tipica, e deve suggerire la 
presenza di una forma di immunode-
ficienza di tipo combinato o diagnosi 
alternativa (tabella 1) [34].
La frequenza e la severità delle infe-
zioni è notevolmente ridotta dall’intro-
duzione della terapia sostitutiva con 
immunoglobuline umane polivalenti 
[35,36]. In aggiunta alle manifesta-
zioni infettive, il 20-67% dei pazienti 
con CVID presenta manifestazioni cli-
niche legate a fenomeni di immuno-
disregolazione [4,38]. Tra queste ma-
nifestazioni non-infettive sono incluse 
le patologie autoimmuni, la patologia 
granulomatosa, l’interstiziopatia pol-
monare, alcune complicanze epatiche, 
quali l’ipertensione portale non cirroti-
ca, le malattie infiammatorie gastroin-
testinali, l’iperplasia linfoide e le pato-
logie neoplastiche. Negli ultimi anni, 
grazie all’istituzione dei registri nazio-
nali e dei registro europeo, la sorve-
glianza sugli aspetti non infettivi della 
CVID è aumentata e con essa l’inte-
resse circa la loro gestione clinica. In-
fatti, se dall’introduzione della terapia 
sostitutiva con le immunoglobuline è 
notevolmente migliorata la morbilità 
e mortalità legata alle infezioni, molto 
resta da fare per migliorare l’impatto 
sull’aspettative e sulla qualità di vita 
delle manifestazioni non-infettive nei 
pazienti con CVID.

Patologia respiratoria 
I sintomi respiratori, quali tosse 
produttiva, respiro sibilante, bron-
chite cronica e rino-sinusite sono 
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Essa include la polmonite linfocitaria 
interstiziale, la bronchiolite follicola-
re e la polmonite organizzativa. Alla 
TAC ad alta risoluzione, gli infiltrati 
polmonari interstiziali appaiono come 
ispessimento di tipo reticolo-nodulare, 
opacità lineari marcate, fibrosi o aree 
di ground glass [42].
A differenza di quanto osservato nella 
sarcoidosi, nella GLILD i granulomi, 
sebbene non necrotizzanti, non han-
no una disposizione perilinfatica e si 
associano ad aspetti di bronchiolite 
follicolare e polmonite interstiziale 
linfocitaria. L’evoluzione della GLILD 
non è tuttora chiara. Clinicamente può 
manifestarsi con astenia, tosse dispnea 
e danno alveolare con conseguente al-
terata diffusibilità dei gas (test DLCO), 
ma le prime fasi di malattia possono 
decorrere in maniera del tutto asinto-
matica [41]. Secondo alcuni autori, la 
GLILD si associa ad una prognosi peg-
giore, e necessita di adeguata terapia 
immunosoppressiva [43]. 
Per valutare l’andamento della pato-
logia polmonare, è necessario ripetere 
nel tempo la TAC e la spirometria 

estremamente frequenti [3]. In rap-
porto a questa condizione di infiam-
mazione cronica delle vie aeree, si può 
assistere nel tempo allo sviluppo di 
bronchiectasie e di deficit respiratori 
sia ostruttivi (più frequenti) che restrit-
tivi [39,41].
I noduli polmonari sono comuni. 
In caso di noduli polmonari, special-
mente se associati a linfoadenopa-
tie mediastiniche, e soprattutto se di 
aspetto conglobato, può essere neces-
saria la biopsia escissionale per distin-
guere tra le seguenti possibili diagno-
si: esiti cicatriziali, aggregati di cellule 
linfoidi reattive, proliferazione clonale, 
infiltrato granulomatoso simil-sarcoi-
deo o neoplasia.
La CVID è caratterizzata dalla presen-
za di infiammazione granulomatosa 
che può coinvolgere virtualmente tutti 
gli organi, incluso il polmone, dove i 
granulomi si associano ad infiltrazione 
linfoide. Questa associazione è stata 
definita “malattia granulomatosa linfo-
citica polmonare interstiziale” (Granu-
lomatosus-lymphocitic interstitial lung 
disease, GLILD) [41]. 

Tabella 1: Principali agenti patogeni responsabili di infezioni nei pazienti con
deficit anticorpali puri e combinati [37]
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globale con la misura della diffusibili-
tà dei gas. Recentemente, per ridurre 
l’esposizione a radiazioni ionizzanti, 
nei pazienti affetti da CVID e GLILD 
e più in generale in tutti i pazienti con 
Immunodeficienza, in cui sono spesso 
necessari periodici controlli dell’ima-
ging polmonare, è stato valutato l’uti-
lizzo della RMN polmonare, che si è 
dimostrato uno strumento efficace di 
valutazione della struttura polmonare 
[43-46].

Malattia diffusa granulomatosa
In circa l’8-22% dei pazienti con 
CVID, è possibile osservare granulomi 
di tipo non caseoso. La loro eziopato-
genesi rimane sconosciuta e non sono 
state descritte associazioni microbiche. 
La malattia granulomatosa interessa 
principalmente polmoni, linfonodi e 
milza, ma può interessare in definiti-
va tutti gli organi, inclusi cute, fegato, 
midollo, reni, tratto gastrointestinale, 
occhi ed encefalo [47-49]. Spesso la 
malattia granulomatosa è individuata 
prima della diagnosi del difetto immu-
nitario, in occasione di biopsie effet-
tuate per indagare la natura di linfo-
adenopatie, splenomegalie e noduli 
polmonari [50-52]. Nei soggetti con 
deficit anticorpale non diagnosticato, 
spesso il riscontro di granulomi con-
duce all’errata diagnosi di sarcoidosi. 
Generalmente la sarcoidosi si associa 
ad ipergammaglobulinemia, in con-
trasto con l’ipogammaglobulinemia 
riscontrata nei pazienti con CVID. 
Inoltre, a differenza della sarcoidosi, 
nella CVID è presente un maggior 
interessamento splenico. Sarcoidosi e 
CVID si differenziano ulteriormente 
per la disposizione e la dimensione dei 
noduli polmonari, che nel primo caso 
hanno una distribuzione prevalente-
mente perilinfatica e dimensioni pic-
cole (micronoduli), mentre nel secon-
do caso hanno dimensioni maggiori e 
distribuzione random [53. Le princi-
pali differenze tra CVID e sarcoidosi 
sono riassunte nella tabella 2.

Autoimmunità
Circa un terzo dei pazienti con CVID 
presenta manifestazioni autoimmuni, 
con una leggera predominanza del 
sesso femminile [54,2]. Secondo la ca-
sistica italiana, nel 17% dei pazienti la 
patologia autoimmune può costituire 
la manifestazione d’esordio della im-
munodeficienza, e nel 2% dei pazienti 
può costituire l’unico sintomo di ma-
lattia [55]. Nella CVID l’autoimmunità 
si associa ad altre manifestazioni, quali 
granulomi, splenomegalia, bassi valori 
di IgA alla diagnosi, e alla presenza di 
alcune caratteristiche immunofenoti-
piche, quali elevati livelli di linfociti B 
CD19+CD21low [2,14].
Le manifestazioni autoimmuni più fre-
quenti sono le citopenie, che rappre-
sentano complessivamente il 25% di 
tutte le forme di autoimmunità regi-
strate nella CVID [56]. 
Tra le citopenie, la porpora tromboci-
topenia idiopatica e anemia emolitica 
autoimmune sono quelle più comu-
nemente osservate e possono manife-
starsi anche contemporaneamente,

configurando la Sindrome di Evans. 
Più raro è il riscontro di neutropenia 
autoimmune [57,58].
L’effetto della terapia sostitutiva sulla 
prevenzione delle citopenie autoim-
muni nella CVID non è chiaro [59].
Nei pazienti con CVID, possono inoltre 
essere presenti altre patologie autoim-
muni: la malattia infiammatoria inte-
stinale, l’artrite sieronegativa, l’anemia 
perniciosa, la sindrome di Sjögren, 
l’uveite, le vasculiti, la tiroidite, l’alope-
cia, la vitiligine, l’epatite autoimmune, 
la cirrosi biliare primitiva, la sindrome 
sicca e il lupus eritematoso sistemico 
[55,56,57,60].
Alcune altre condizioni autoimmu-
ni comuni, quali il diabete mellito di 
tipo I, la psoriasi, la malattia celiaca, 
l’ipotiroidismo e l’artrite reumatoide 
sieropositiva non sembrano essere au-
mentate nella CVID [2,55].

Iperplasia linfoide
Segni di linfoproliferazione sono mol-
to comuni nei pazienti con CVID. 
Circa il 20% presenta linfoadenopatie

Tabella 2: Diagnosi differenziale tra CVID e Sarcoidosi



superficiali, mediastiniche e addomi-
nali, e più della metà dei pazienti pre-
senta splenomegalia [30,61,62].
Le linfoadenoaptie possono presenta-
re aspetto conglobato e raggiungere 
dimensioni considerevoli; pertanto, 
i pazienti con CVID vanno incontro 
molto spesso a biopsie linfonodali, 
soprattutto alla diagnosi. Le biopsie 
linfonodali mostrano frequentemente 
iperplasia linfoide (iperplasia atipica), 
iperplasia linfoide reattiva e infiam-
mazione granulomatosa, in assenza 
di centri germinativi e plasmacellule 
[63]. Da un punto di vista morfologico 
e immunoistochimico, non è semplice 
escludere neoplasie linfoidi, quindi è 
spesso necessario procedere ad esami 
di biologia molecolari per valutare la 
clonalità dei linfociti. Va detto che la 
presenza di clonalità non è di per sé 
diagnostica di linfoma, in quanto nei 
soggetti con CVID può essere ritrova-
ta anche in tessuti linfoidi con iperpla-
sia reattiva [62].
La splenomegalia è un riscontro molto 
frequente, anche se la sua patogenesi 
non è chiara. 
Esami istologici eseguiti su splenecto-
mie hanno evidenziato lesioni granu-
lomatose, polpa rossa congesta, iper-
plasia follicolare e atrofia dei centri 
germinativi e della polpa bianca. 
La splenomegalia può contribuire 
allo sviluppo di piastrinopenia (non 
autoimmune) e, in generale, al’instau-
rarsi di un quadro di ipersplenismo 
[61,62]. Inoltre, può contribuire allo 
sviluppo di ipertensione portale [64].

Patologie gastrointestinali
La presenza di una forma di entero-
patia è riportata in circa il 10% dei 
pazienti europei con CVID ed è cor-
relata alla presenza di autoimmunità, 
splenomegalia e bassi valori di IgA e 
IgM [2].
I pazienti con enteropatia cronica han-
no un tasso di mortalità più elevato, 
probabilmente a causa del malassorbi-
mento e alla peggiore qualità della vita 
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istologiche più marcate e una condi-
zione i ipertensione portale (non cirro-
tica) che necessita di specifica terapia. 
In generale, lo sviluppo di iperten-
sione portale non cirrotica individua 
pazienti con prognosi peggiore [64]. 
Sono stati descritti inoltre casi di cir-
rosi biliare primitiva, epatite autoim-
mune o epatite granulomatosa come 
potenziale causa di anomalie epati-
che. Non esiste invece nessun rischio 
CVID correlato riguardo allo sviluppo 
di epatite B e C.

Neoplasie
I pazienti con CVID presentano mag-
gior rischio di sviluppare neoplasie. 
Più comunemente si osservano linfo-
mi (principalmente linfomi non-Hod-
gikin) e neoplasie gastriche [70,71]. 
Una neoplasia, sia linfoide che gastro-
enterica, può costituire il sintomo di 
esordio della CVID. Non è chiaro se 
l’aumentato rischio linfoproliferativo 
nei pazienti con CVID sia associato, 
in analogia con altre immunodeficien-
ze, ad una maggiore radiosensibilità 
[72,73].

FARMACOLOGIA
Il trattamento delle immunodeficien-
ze primarie si basa principalmente 
sulla terapia sostitutiva con immuno-
globuline e sulla protezione dalle infe-
zioni [74]. Numerose evidenze indica-
no che la terapia sostitutiva a base di 
immunoglobuline prolunga la soprav-
vivenza e riduce la morbilità e che la 
loro somministrazione contribuisce ad 
un miglioramento della qualità della 
vita [75].
La maggior parte dei trial clinici rela-
tivi alla terapia sostitutiva nei pazienti 
con immunodeficienze ha focalizzato 
l’attenzione sui pazienti con agamma-
globulinemia legata al cromosoma X 
(X-linked agammaglobulinemia, XLA) 
e quelli con immunodeficienza varia-
bile comune (common variable immu-
nodeficiency, CVID). 
L’uso terapeutico di immunoglobuline 

[39]. L’enteropatia può essere causata 
da batteri, virus e parassiti (soprattutto 
da protozoi come Giardia lamblia), an-
che con infestazioni recidivanti. 
Alcuni pazienti possono accusare una 
forma di enteropatia non infettiva, 
di tipo infiammatorio, clinicamente 
caratterizzato da diarrea cronica per-
sistente, calo ponderale, steatorrea 
e malassorbimento [55,65], definita 
enteropatia autoimmune CVID-asso-
ciata, in analogia alla forma osservata 
nella rara sindrome IPEX (disfunzione 
del sistema immunitario, poliendrocri-
nopatia ed enteropatia legata al cro-
mosoma X). 
Da un punto di vista istologico, l’en-
teropatia autoimmune si caratterizza 
per atrofia dei villi, distorsione delle 
cripte e aumento dei linfociti T (gene-
ralmente CD8+), presenza di aggrega-
ti linfoidi (cosiddetta iperplasia linfoi-
de), e assenza di plasmacellule e centri 
germinativi [55,66].
La malattia celiaca può essere una 
causa di diarrea cronica nei pazienti 
con CVID. 
La diagnosi di celiachia può risul-
tare problematica, in considerazio-
ne dell’assenza nella maggior parte 
dei casi degli anticorpi specifici [67]. 
Nei pazienti con CVID con quadro 
istologico suggestivo per celiachia 
la presenza dei marcatori HLA-DQ 
celiachia-associati può essere d’aiuto 
nella diagnosi differenziale con l’ente-
ropatia autoimmune e altre forme di 
enteropatia [68].
Un coinvolgimento epatico come ma-
nifestazione della CVID non è infre-
quente. In particolare, molti pazienti 
presentano rialzo degli enzimi epati-
ci (specialmente fosfatasi alcalina) ed 
epatomegalia. Non è raro identificare 
all’esame istologico una lesione deno-
minata “iperplasia nodulare rigenerati-
va” [65,69]. 
Nella maggior parte dei pazienti, il 
coinvolgimento del fegato mostra an-
damento benigno, benché alcuni sog-
getti possano sviluppare alterazioni 
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(Ig) umane è apparso in letteratura per 
la prima volta nel 1952 [76]. 
Il colonnello Ogden Bruton sommi-
nistrò Ig ad un ragazzo con agam-
maglobulinemia e dimostrò che era 
rilevabile un picco di gamma globu-
line all’elettroforesi serica e che erano 
diminuite sia la frequenza che la seve-
rità delle infezioni batteriche [76].
In seguito, a partire dagli anni ’60, si 
è reso disponibile l’impiego di Ig uma-
ne purificate dal plasma di donatori di 
sangue.
L’iniezione intramuscolare di Ig utiliz-
zata inizialmente, risultava dolorosa 
ed era difficile somministrare Ig in 
quantità sufficienti a garantire la pro-
tezione dalle infezioni. 
A partire dagli anni ’80 i metodi di pu-
rificazione sono stati progressivamen-
te migliorati, per cui le immunoglobu-
line sono diventate disponibili anche 
per somministrazione endovenosa 
(IVIG, intravenous immunoglobulin). 
Le indagini volte alla messa a punto 
di preparati idonei all’utilizzazione 
per via endovenosa hanno portato nel 
tempo allo sviluppo di tre “generazio-
ni” di immunoglobuline endovenose 
le cui caratteristiche sono illustrate in 
Tabella 3 [77].
Questi prodotti per via endovenosa 
sono di solito ben tollerati dalla mag-
gior parte dei pazienti, tuttavia effetti 
collaterali sistemici possono manife-
starsi durante o dopo l’infusione [78]. 
Inoltre, pazienti riferiscono periodi di 
relativo malessere quando i livelli di 
Ig sono bassi, soprattutto durante l’ul-
tima settimana che precede la succes-
siva infusione endovenosa. 
Le Ig, inizialmente disponibili solo per 
uso intramuscolare ed endovenoso, 
nel corso del tempo sono state svilup-
pate anche per la somministrazione 
sottocutanea.
Rispetto all’infusione endovenosa, la 
somministrazione sottocutanea (SCIG, 
subcutaneous Ig) risulta associata ad 
effetti collaterali locali ampiamente 
tollerati e, soprattutto, ad un numero

significativamente inferiore di effetti 
collaterali sistemici [79]. 
Le SCIG hanno il vantaggio di esse-
re somministrate senza la necessità di 
un accesso venoso e, di solito, la dose 
mensile deve essere ripartita in quan-
tità modiche infuse tramite sommini-
strazioni ripetute e tramite vari punti 
di infusione. 
Le modalità di dispersione e assorbi-
mento delle SCIG permettono di man-
tenere livelli costanti di IgG circolanti, 
senza che si verifichino le fluttuazio-
ni tipiche delle IVIG somministrate 
ogni 3 – 4 settimane, periodo in cui 
il range delle concentrazioni di Ig 
può variare del 250-300% rispetto 
ai valori minimi (effetto picco-valle). 
Il limite delle SCIG è tuttavia legato 
alla limitata biodisponibilità delle Ig 
(circa il 65-70% delle IVIG) [79] e al 
volume iniettabile per ciascun sito di 
infusione, pari a un max di 25 ml, im-
ponendo quindi al paziente di dover 
utilizzare più siti di iniezione nell’arco 
di un mese. Una recente evoluzione 
delle modalità di trattamento delle Ig, 
si avvale di un nuovo sistema di drug 
delivery, applicato a vari farmaci per 
uso sottocutaneo e caratterizzato dalla 
preinfusione con ialuronidasi.
La ialuronidasi è stata identificata 
per la prima volta negli anni ’20 da 

Duran-Reynals, che contestualmente 
osservò anche che era capace di favo-
rire la diffusione di xenobiotici attra-
verso la cute [80,81]. 
Come è noto la matrice extracellula-
re (ECM) contiene macromolecole 
strutturali di collagene ed elastina che 
supportano la componente cellulare 
vascolare e linfatica e che sono tenu-
te insieme da una sostanza gelatinosa 
composta essenzialmente da proteo-
glicani e glicosamminoglicani tra cui 
l’acido ialuronico. 
La ECM crea una barriera fisica alla 
diffusione di sostanze al suo interno. 
In tale contesto strutturale, l’acido ia-
luronico ha funzioni fisiologiche che 
comprendono la lubrificazione (in par-
ticolare delle sinovie), il mantenimen-
to dell’omeostasi idrica e della struttu-
ra macromolecolare dei tessuti. 
Di concerto, la sintesi dell’acido ialu-
ronico e ialuronidasi endogena assicu-
rano un turnover giornaliero del 30% 
dell’acido ialuronico la cui emivita è 
di 2 giorni. In questi ultimi anni, è 
stata sviluppata la ialuronidasi uma-
na ricombinante altamente purificata 
(highly purified recombinant human 
hyaluronidase enzyme, rHuPH20), che 
aumentando la dispersione e assorbi-
mento e, quindi, in misura statistica-
mente significativa la biodisponibilità 

Tabella 3: Caratteristiche delle immunoglobuline per via endovenosa



assoluta dei farmaci somministrati a 
livello locale, ne modifica il profilo far-
macocinetico. La somministrazione di 
ialuronidasi degradando temporanea-
mente e reversibilmente l’acido ialu-
ronico presente nella ECM permette 
un maggiore movimento dei fluidi 
attraverso la matrice stessa e fornisce 
un maggiore accesso ai vasi linfatici 
facilitando l’assorbimento di grandi 
molecole come le Ig (150 kDa). En-
tro 24 ore dall’iniezione, la barriera 
viscoelastica interstiziale è ripristinata 
senza alterazioni istologiche o segni di 
infiammazione. Diversi studi hanno 
dimostrato la sicurezza e l’efficacia 
di rHuPH20 [82-84] in diverse aree 
terapeutiche (es. endocrinologia, im-
munologia, oncologia, ecc). In seguito 
alla ulteriore evoluzione delle formu-
lazioni delle Ig è stato quindi creato 
un nuovo prodotto che facendo prece-
dere la infusione sottocutanea di Ig da 
quella della ialuronidasi altamente pu-
rificata, permette l’infusione di ampi 
volumi, e, migliorando l’assorbimento 
e la dispersione delle IG ne aumenta 
significativamente la biodisponibilità, 
fino a renderla comparabile a quella 
delle IVIG [79]. Si parla in questi casi 
di SCIG facilitate (fSCIG), appunto 
dalla ialuronidasi ricombinante, per 
differenziarle da quelle di prima gene-
razione, che possiamo indicare come 
classiche o convenzionali (cSCIG).
Dal punto di vista del regime terapeu-
tico, le fSCIG combinano i vantaggi 
delle IVIG e delle cSCIG minimizzan-
done gli svantaggi [79]. 

TERAPIA SOSTITUTIVA
Come già menzionato in precedenza, 
nel 1952 Bruton trattò il primo pa-
ziente affetto da agammaglobulinemia 
con un’iniezione sottocutanea di glo-
buline sieriche, ottenendo una signifi-
cativa riduzione della frequenza degli 
episodi infettivi [76]. Negli anni suc-
cessivi, furono preferite preparazioni 
intramuscolari, divenendo lo standard 
di trattamento. Tuttavia, la dose iniet-
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partenza ed alla velocità del cataboli-
smo delle IgG in ogni singolo pazien-
te. L’incidenza di eventi avversi all’in-
fusione di IVIG varia dall’1% all’8%, 
e comprende reazioni da lievi a gravi, 
anche con pericolo di vita [90,93]. 
I pazienti che presentano effetti col-
laterali sono spesso sottoposti a pre-
medicazione con corticosteroidi, anti-
staminici e/o antipiretici.
Negli ultimi quindici anni, ed in Italia 
dal 2007, l’interesse degli immunolo-
gi clinici si è nuovamente focalizzato 
sulle SCIG, poiché tale via di sommi-
nistrazione, non richiedendo accessi 
venosi, risulta praticabile dallo stesso 
paziente anche a domicilio. 
La possibilità di impiego della SCIG è 
stata ovviamente resa possibile dall’af-
finamento delle tecniche di produzio-
ne, tant’è che in molti centri, partico-
larmente del Nord Europa, le SCIG 
sono oggi nettamente preferite per la 
terapia della CVID. Grazie alla dispo-
nibilità di pompe di infusione sicure e 
semplici, il paziente può oggi comoda-
mente eseguire la somministrazione a 
domicilio delle Ig, auto-somministran-
dosi le SCIG dopo un adeguato perio-
do di training da parte di personale 
specializzato. I pazienti generalmente 
non solo tollerano bene le SCIG, ma 
usualmente riferiscono anche un net-
to miglioramento della qualità di vita, 
non dovendo più eseguire le sommini-
strazioni in ambiente ospedaliero. 
Uno studio su 1243 pazienti con 
CVID di 16 paesi europei, pubblica-
to nel 2002, ha evidenziato che 93 
pazienti (circa il 7%) utilizzavano le 
SCIG; di questi, l’86% eseguiva l’in-
fusione a domicilio [87]. La terapia 
sostitutiva con SCIG ha dimostrato 
uguale efficacia nella prevenzione 
dalle infezioni rispetto alla terapia 
con IVIG, e qualche studio ha addi-
rittura dimostrato maggior efficacia. 
Riguardo alla sicurezza, le reazioni 
avverse sistemiche alle SCIG si atte-
stano intorno all’1%, mentre sono 
possibili reazioni locali, quali eritema, 

tabile doveva essere limitata a causa 
delle importanti algie in sede d’ino-
culo, cosicché solo i bambini e pochi 
adulti molto motivati potevano bene-
ficiarne. Di solito, il dosaggio era di 
circa 10 mg/Kg con somministrazioni 
a cadenza mensile. Alla fine del 1970, 
furono introdotte pompe per infusio-
ne sottocutanea, che permettevano la 
diffusione nei tessuti sottocutanei e 
l’assorbimento dei preparati nel san-
gue con limitati effetti collaterali, quali 
edema o modesto dolore. Negli stessi 
anni erano già disponibili le prepara-
zioni di immunoglobuline umane per 
infusione endovenosa, tuttavia gravate 
da serie reazioni sistemiche. 
Molte di queste reazioni erano impu-
tate all’attivazione del complemento 
per la presenza di aggregati di immu-
noglobuline (IgG) o di chinine e calli-
creina. Con lo sviluppo successivo di 
tecniche di produzione e purificazio-
ne delle immunoglobuline umane, gli 
aggregati di IgG furono minimizzati 
grazie all’uso di stabilizzatori, quali il 
glucosio e bassi valori di pH. 
Tali preparazioni endovenose, ormai 
sostanzialmente prive di gravi reazioni 
avverse, permisero di infondere eleva-
te dosi di IgG e divennero, a partire 
dal 1980, sempre più usate e preferite 
sia in USA che in Europa [85,86].
Generalmente, i pazienti con CVID 
sono trattati con terapia sostitutiva se 
sintomatici o se i livelli di IgG sono in-
feriori a 400 mg/dL. 
Numerosi studi hanno dimostrato l’ef-
ficacia del trattamento con IVIG, in 
termini di ridotta incidenza degli epi-
sodi infettivi, mantenendo il valore di 
IgG sieriche al di sopra di 500 mg/
dL [87,89]. Gli schemi terapeutici più 
frequenti prevedono somministrazioni 
di 200-400 mg/Kg di IVIG ogni 2-4 
settimane, con aggiustamenti possibi-
li in base ai livelli raggiunti delle IgG 
sieriche. In effetti, il dosaggio di IVIG 
necessario ad ottenere livelli soddi-
sfacenti di IgG varia notevolmente da 
soggetto a soggetto, in base ai valori di 



ANNO VI - SPECIALE 2016

09

edema e prurito, con frequenza dall’8 
al 49% delle infusioni [94-97]. Oltre 
che per la loro indubbia comodità di 
impiego, le SCIG sono raccomandate 
in pazienti particolari, come i bambi-
ni, o pazienti che abbiano presentato 
reazioni avverse serie alle IVIG. Il li-
mite di questa modalità di infusione 
risiede tuttavia nella quantità di Ig che 
è possibile infondere per ciascun sito 
di infusione (max 20-50 ml di una 
soluzione al 16 o 20%), pertanto per 
mantenere livelli circolanti adeguati 
di IgG le SCIG richiedono un numero 
maggiore di sedute di somministrazio-
ne, con cadenza all’incirca settimanale 
o quindicinale, e molteplici punti di 
infusione per seduta. Ciò è dovuto al 
fatto che la quantità di soluzione iniet-
tabile è limitata e che il dosaggio men-
sile medio necessario è leggermente 
superiore (superiore di circa il 37% 
al dosaggio medio mensile necessario 
con le IVIG). Una possibile modalità 
infusionale per le SCIG è la cosiddet-
ta “rapid push therapy” che prevede 
l’autosomministrazione giornaliera di 
SCIG, senza l’ausilio di pompe auto-
matizzate, ma attraverso normali si-
ringhe, e da eseguirsi rapidamente in 
circa 5-20 minuti. Ad oggi si tratta di 
una modalità in fase di sperimentazio-
ne e rimangono da verificare differen-
ze in termini di efficacia, tollerabilità 
ed effetti collaterali rispetto allo stan-
dard odierno che almeno in Europa 
prevede l’uso di sistemi a pompa auto-
matizzati. Come anticipato preceden-
temente, oltre alle IVIG e alle cSCIG 
la terapia sostitutiva si avvale oggi di 
un nuova opportunità terapeutica ap-
provata dalle autorità regolatorie e 
di recente immessa in commercio in 
Italia. Si tratta delle SCIG “facilitate”. 
Grazie alla preinfusione di ialuronida-
si, le fSCIG associano ai vantaggi delle 
cSCIG (autosomministrazione, livelli 
stabili di Ig circolanti, effetti collaterali 
sistemici molto contenuti) una miglio-
rata biodisponibilità del tutto compa-
tibile con quella delle IVIG nonché la 

possibilità di infondere in unica som-
ministrazione ed in un solo punto di 
infusione i volumi di Ig necessari a co-
prire il fabbisogno della terapia sostitu-
tiva di 3-4 settimane. La ialuronidasi, 
infatti facilita la rapida diffusione delle 
immunoglobuline nel tessuto sottocu-
taneo dell’addome o delle cosce, per-
mettendo di infondere maggiori volu-
mi (fino a 600ml per sito) in un’unica 
somministrazione ed in un unico sito 
(in genere addome o coscia). In termi-
ni di efficacia le fSCIG sono sovrappo-
nibili ai precedenti trattamenti. Infatti, 
durante lo studio clinico di Fase III la 
frequenza di infezioni batteriche acute 
gravi nei pazienti trattati con fSCIG è 
stata simile alle frequenze riscontrate 
per i pazienti trattati con terapie IVIG 
o cSCIG (2,99 per paziente-anno) con 
nessun giorno di ricovero per infezio-
ne. Le reazioni avverse più comuni ve-
rificatesi con fSCIG erano locali, simili 
a quelle riscontrate con cSCIG e nella 
maggior parte lievi o moderate e risol-
te entro 1-2 giorni [79].

Farmacocinetica delle SCIG 
e delle IVIG
La biodisponibilità delle cSCIG è pari 
al 65-70% circa rispetto alle IVIG. 
Infatti, le SCIG vengono dapprima 
assorbite lentamente nel sistema lin-
fatico, successivamente riversate nel 
flusso sanguigno tramite il dotto tora-
cico. Pertanto, il picco sierico di IgG 
è raggiunto solo 48-72 h dopo l’infu-
sione (in media 62,6 h) e l’entità del 
picco è inferiore (in media il 61% ri-
spetto ad un pari dosaggio di IVIG), 
ciò anche perché una quota di IgG 
rimane sequestrata o viene degradata 
nel tessuto sottocutaneo. La gradualità 
dell’assorbimento, la latenza, la minor 
entità del picco spiegherebbero la ri-
dotta incidenza degli eventi avversi 
secondari. Inoltre, considerato che 
l’emivita di SCIG ed IVIG è sovrappo-
nibile (circa 30-35 giorni) e che, nel 
caso di somministrazione a cadenza 
settimanale, l’intervallo tra il picco e la 

successiva somministrazione di SCIG 
è di circa 4,4 giorni, solo il 10-20% 
delle Ig infuse vengono degradate in 
tale periodo di tempo, contro il 36-
48% delle IVIG nel caso di sommini-
strazioni ogni 3-4 settimane. Pertanto, 
la concentrazione minima mantenuta 
di Ig con l’impiego delle SCIG è supe-
riore del 10-20%. Per tutti questi mo-
tivi, come e ancor più che per le IVIG, 
è difficile determinare un dosaggio 
standard di SCIG, poiché le variabili 
farmacocinetiche ed individuali sono 
molteplici e non esistono parametri 
standardizzati per valutare l’efficacia 
della terapia. Diversi studi hanno di-
mostrato una relazione lineare inversa 
fra incidenza di infezioni e livello sie-
rico di IgG allo steady state, senza che 
vi sia mai il raggiungimento di un pla-
teau. Di conseguenza, esiste per ogni 
paziente un livello minimo individuale 
da mantenere, al di sopra del quale 
egli rimane sostanzialmente asintoma-
tico dal punto di vista infettivo. 
In genere, il dosaggio di SCIG settima-
nale potrebbe essere pari al 50% cir-
ca del precedente dosaggio mensile di 
IVIG, per coloro che passano dall’una 
all’altra modalità di somministrazione, 
e un dosaggio iniziale settimanale di 
SCIG di 100 mg pro-Kg di peso corpo-
reo sembra essere diffusamente accet-
tato come ragionevole per i pazienti 
che iniziano la terapia direttamente 
con le SCIG [98].
Una volta raggiunto lo steady state con 
la terapia sottocutanea, ovvero dopo 
6-12 settimane, la differenza tra con-
centrazione minima e massima di IgG 
dovrebbe ridursi intorno al 5-10% 
della media generale (contro il 50% 
con l’impiego delle IVIG). Ciò spiega 
perché i pazienti che passano dalla 
terapia endovenosa a quella sotto-
cutanea riferiscono la scomparsa del 
cosiddetto “wearing off effect”, cioè l’ef-
fetto “fine cura” che in alcuni casi si 
manifesta nella settimana che precede 
ogni somministrazione endovenosa 
[99]. Per quanto concerne le fSCIG, 
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ogni 3-4 settimane

(~2 ore/infusione)3

• Equivalenza

PK alle IVIG al

dosaggio 1:16

• Aumentato

rispetto alle IVIG1

• Livelli picco-valle

simili rispetto alle

SCIG convenzionali3

• Ridotto rispetto

alle IVIG;

simile alle SCIG

convenzionali3

• Autosomministrazione;

dopo il training non

occorre la

supervisione di un

medico3

• Non richiede un

accesso venoso3

• Multipli1,2

• Generalmente una
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la farmacocinetica risulta invece ben 
diversa da quella descritta per IVIG 
e cSCIG, in quanto le fSCIG hanno 
un profilo del tutto comparabile alle 
IVIG e, inoltre, migliorano la biodi-
sponibilità delle Ig del 20%, se con-
frontate con le cSCIG [100]. Di con-
verso, la Figura 1 presenta le curve 
di decadimento in seguito all’aggiu-
stamento delle dosi necessario a otte-
nere AUC paragonabili. Con le fSCIG, 
la possibilità di infondere ampi volumi 
di Ig associata alle caratteristiche di 
migliorata biodisponibilità, si traduce, 
rispetto alle cSCIG, nella riduzione 
della frequenza di infusione (da un re-
gime settimanale o bisettimanale con 
vari punti di infusione ad una volta 
ogni 3 o 4 settimane), mantenendo 
una efficacia, in termini di controllo 
delle infezioni, del tutto paragonabi-
le a quella delle IVIG [100]. Ad oggi 
sono migliaia i pazienti trattati con le 
fSCIG, e studi per la raccolta dei dati 
post-registrativi sono in corso. Inoltre 
cominciano a emergere le prime pub-
blicazioni sull’uso del prodotto nella 
normale pratica clinica [101,102,103]. 
La valutazione di queste esperienze 
potrà fornire ulteriori risultati su una 
modalità terapeutica che si pone in 
prima istanza l’obiettivo di fornire uno 
strumento ulteriore a supporto della 
deospedalizzazione, e delle esigenze 
di vita di tutti i pazienti con PID co-
stretti a una terapia cronica. In sintesi, 
nel corso degli ultimi decenni il tratta-
mento delle immunodeficienze prima-
rie, ha avuto una significativa evolu-
zione e oggi la terapia sostitutiva con 
Ig può essere somministrata tramite le 
IVIG, le cSCIG e le più recenti fSCIG. 
Laddove possibile le esigenze tera-
peutiche dei clinici e quelle di vita dei 
pazienti dovrebbero convergere verso 
la scelta della modalità terapeutica più 
adeguata a soddisfare entrambi i para-
metri. (100, 104-107).
Qui di seguito è riportata una visione 
sintetica e schematica delle differenze 
tra IVIG, cSCIG e fSCIG.
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IVIG: Ig per via endovenosa;
cSCIG: Ig per via sottocutanea convenzionale;
fSCIG: Ig per via sottocutanea facilitata

IVIG 100%

Aggiustamento della dose

cSCIG 143%
fSCIG 104%

Figura 1: Curve di decadimento delle concentrazioni seriche di Ig misurate a tempi 
diversi dalla singola somministrazione di IVIG (dose 100%), fSCIG (dose 104%) e 
cSCIG (dose 143%, in paziente già trattato precedentemente) [103]
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