
Sara Manti 



Rayan 6 anni 
1 MESE: dermatite         latte di soia, idrolisati 
proteici con scarso  beneficio 
8 MESI: frequenti episodi di otiti, wheezing, 
diarrea, scarso accrescimento,  
Cicli di corticosteroidi e antistaminici per os e 
corticosteroidi topici con parziali temporanee 
remissioni 

EO:  
 occhi infossati, sella nasale larga e punta del naso carnosa 
 severa dermatite pruriginosa impetiginizzata 
 presenza di elementi nodulari, di un particolare colore grigiastro   
(ascessi freddi) 
 onicomicosi 

Es. lab.: 
Ipereosinofilia (5890 mmc), IgE 4121 UI/ml  
 negativi e/o nella norma: AGA, EMA, TGA, esame parassitologico delle 
feci, autoimmunità 

SINDROME  DA IPER-IGE   

Tipizzazione molecolare : 
Mutazioni 1144C>T del gene STAT3 

TERAPIA :amoxicillina + acido 
clavulanico (51mg/kg in 2 
somministrazioni) 
TRAPIANTO MIDOLLO? 



SINDROME CON IPER IgE o S. DI GIOBBE 
HIERIS (Hyper-IgE Recurrent Infection Syndrome) HIES ( Hyper-IgE Syndrome) 

"pustole urenti dalla pianta dei piedi fino 

alla cima del capo" (Libro di Giobbe 2,7) 

MUTAZIONE GENE Tyk2 (19p13.2) 

MUTAZIONI GENE STAT3  (17q21)                          
(5diverse mutazioni) 

MUTAZIONE GENE DOCK8 (9p24.3) 



Fratture patologiche ricorrenti (ossa lunghe e coste).  

 

Scoliosi di gravità variabile 

 

Difetti della dentinogenesi  

 

Alterazioni del cavo orale 
(palato ogivale, rafe palatino e rughe palatine 

prominenti e rilevate, depressione centrale della lingua) 

 

Aneurismi aortici e coronarici 

 

Trombosi dell'arteria cerebellare e dotto venoso pervio congenito 

 

Xantelasmi 

 

Chelasia gigante 

 

Noduli palpebrali 

 

Strabismo  

 

Malattie linfoproliferative ed autoimmuni 

FORMAZIONE DI PNEUMATOCELI 

LIVELLI ELEVATI DI IGE NEL SIERO (>2000 IU/ML) 

AD-HIES  1:1.000.000  M=F 

ASCESSI CUTANEI FREDDI RICORRENTI DA STAFILOCOCCO  

CUTE RUVIDA 

ASIMMETRIA FACCIALE 

FRONTE PROMINENTE 

OCCHI INFOSSATI 

RADICE NASALE LARGA E  
PUNTA DEL NASO CARNOSA 

PROGNATISMO 

anafilassi, orticaria, angioedema, 
 asma allergico 



MUTAZIONI GENE STAT3  (17q21)                          
(5diverse mutazioni) 

JAK-STAT 2:2, e23435; April/May/June 2013; © 2013 Landes Bioscience 



MUTAZIONI GENE STAT3  (17q21)                          
(5diverse mutazioni) 

JAK-STAT 2:2, e23435; April/May/June 2013; © 2013 Landes Bioscience 
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FORMAZIONE DI PNEUMATOCELI 

LIVELLI ELEVATI DI IGE NEL SIERO (>2000 IU/ML) 

AR-HIES  <1:1.000.000  M=F 

ASCESSI CUTANEI FREDDI RICORRENTI DA STAFILOCOCCO  

Fratture patologiche ricorrenti (ossa lunghe e coste).  

 

Scoliosi di gravità variabile 

 

Difetti della dentinogenesi  

 

Alterazioni del cavo orale 
(palato ogivale, rafe palatino e rughe palatine 

prominenti e rilevate, depressione centrale della lingua) 

 

Paralisi del facciale 

Emiplegia  

Infarti cerebrali  

Meningiti 

Encefaliti necrotizzanti 

Leucoencefalopatia multifocale progressiva 

 

CUTE RUVIDA 

ASIMMETRIA FACCIALE 

FRONTE PROMINENTE 

OCCHI INFOSSATI 

RADICE NASALE LARGA E  
PUNTA DEL NASO CARNOSA 

PROGNATISMO 

Molluscum contagiosum 
Papillomavirus umano 

CMV  
Herpes simplex e zoster 



MUTAZIONE GENE DOCK8 (9p24.3) 

 Nature Immunology  13, 525–52 (2012) 



MUTAZIONE GENE Tyk2 
(19p13.2) 

Figure 1. Overview of cytokine receptors and associated 

Janus kinases (JAKs). TYK2 is associated with several 

cytokine receptors, namely IFNAR1, IL-12Rβ1, IL-10Rβ, 

IL-6Rα, IL-11Rα, CNTFRα and IL-13Rα1. IL-10, IL-22, IL-

26, IL-28 and IL-29 share two receptor chains (IL-10Rβ) 

while the other two chains are similar for each cytokine, but 

different for members of this cytokine family. IL-6, IL-11, 

oncostatin M (OSM), leukemia inhibitory factor (LIF), IL-27 

and ciliary neurotrophic factor (CNTF) share one receptor 

chain (gp130) while the two other chains are cytokine-

specific. The importance of TYK2 varies in different 

cytokine signaling pathways. Its deficiency can be 

compensated to various extents depending on the respective 

receptor. 



Modificata da Grimbacher et al, Immunol Rev 2005 



Grimbacher B. Am J Hum Genet 1999;65(3):735-

744. 



J Allergy Clin Immunol 2010;125(2):424-432. 

Possibile 

IgE>1,000 IU/mL 
 
Score clinico >30 

Probabile 

IgE>1,000 IU/mL 
 
Score clinico >30 
 
Th17 < o AF+ 

IgE>1,000 IU/mL 
 
Score clinico >30 
 
Th17 < o AF+ 
 
Mutazione di STAT3 

Definitiva 

 



Grazie 


