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Dermatite e IgE alte
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Una pillola, breve e istruttiva. Tutto quello che volevate sapere su... indovinatelo voi.

ia dai primi giorni di vita, Federica

(nome di fantasia) aveva presen-
tato una dermatite escoriativa al volto e
al cuoio capelluto. Poiché Federica era
allattata al seno, era stata tentata
I'esclusione delle proteine del latte vac-
cino dalla dieta della madre, ma questa
condotta non aveva apportato alcun mi-
glioramento apprezzabile. Nei mesi
successivi erano stati effettuati altri ac-
certamenti diagnostici che evidenzia-
vano un aumento complessivo di IgE
elevate (2000 UI/ml) e sensibilizzazio-
ne ad acari e aspergillo. Fino ai 6 anni
di vita la bambina presentava numero-
si episodi di otite e di infezioni respira-
torie, tra le quali si registrano tre epi-
sodi di broncopolmonite. All’eta di due
anni, una radiografia occasionale con-
sentiva di riscontrare la presenza di
pneumatocele. Inoltre, la bambina pre-
sentava infezioni ricorrenti da candida
sia al cavo orale che alle mucose geni-
tali. Nel corso degli anni successivi la
bimba sviluppava una scoliosi a S itali-
ca a carico del rachide dorso-lombo-sa-
crale. A partire dai 12 anni di vita gli
episodi di infezioni respiratorie si ag-
gravano ulteriormente: si osservavano
una grave broncopolmonite sostenuta
da Pseudomonas, altre infezioni respi-
ratorie da stafilococco, e il peggiora-
mento dello pneumatocele che richie-
devano interventi di resezione polmo-
nare. Dopo l'intervento la ragazza ve-
niva posta in profilassi antibiotica e an-
timicotica. Gli esami immunologici ef-
fettuati, tra i quali il dosaggio delle im-
munoglobuline e lo studio delle sotto-
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Summary

A case of Job syndrome is presented. Job syndrome is linked to a dominant autosomal di-
sorder of the gene that codifies an intracellular protein whose function is the transduction
of receptorial signals from the membrane to the nucleus. This central disorder explains the
diversity and the complexity (resistance defect against staphylococcus, skeletal or facial at
terations, IgE hyper production) of the syndrome in relation to other genetic disorders af-
fecting only the immune system or only the mesenchyme. The first manifestation is a resi-
stant dermatitis, with neonatal onset, while infections (staphylococcal, with pneumatoce-
les and cold granulomas), skeletal disorders (scoliosis and others) and hypereosinophilia

with high IgE levels appear later.

popolazioni linfocitarie, risultavano
nella norma.

La storia clinica di infezioni respira-
torie, il rash cutaneo neonatale, le le-
sioni scheletriche e il riscontro di
pneumatocele erano suggestivi per la
sindrome di Giobbe (Job syndrome).
L’analisi genetica della proteina intra-
cellulare STAT3 confermava il sospetto
clinico.

LA SINDROME DI GIOBBE
(ovvero sindrome
con iper-IgE autosomica dominante)

Di che cosa si tratta

L'esordio piu frequente della sin-
drome di Giobbe avviene in periodo
neonatale quando si osserva una der-
matite a carico del volto e del corpo. A
questa manifestazione cutanea seguo-
no generalmente gli episodi infettivi

broncopolmonari e/o le infezioni cuta-
nee sostenute da stafilococco e quelle
micotiche a carico di cavo orale e geni-
tali. Il riscontro di pneumatocele ¢ mol-
to caratteristico di questa sindrome.
Sono altrettanto tipiche le alterazioni
scheletriche che comprendono la sco-
liosi, le fratture patologiche, il palato
ogivale, la facies caratteristica, le nu-
merose ritenzioni dentarie (Figure 1 e
2). Tuttavia queste manifestazioni, seb-
bene siano inequivocabili segni della
sindrome di Giobbe, si osservano ge-
neralmente in epoca piu tardiva. La
presenza di IgE elevate, a cui si deve la
denominazione pit1 nota della malattia,
€ un riscontro comune nei soggetti af-
fetti dalla sindrome, ma € assoluta-
mente aspecifico in quanto risulta co-
mune a molte malattie allergiche che
non si associano a broncopolmoniti né
a pneumatocele.

La malattia di Giobbe, nella forma
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Figura 1. Manifestazioni tipiche della sindrome di Giobbe.

Figura 2. Radiografia panoramica di una paziente di 14 anni, che mostra ritenzione dei molari e
canini decidui con minimo riassorbimento delle radici. Per gentile concessione del prof. Facchetti,
1° Servizio di Anatomia e Istologia Patologica, Spedali Civili di Brescia.

che si trasmette con modalita autoso-
mica dominante, é causata da mutazio-
ni a carico del gene che codifica per la
proteina intracellulare STAT3, mentre
le altre forme di sindrome con iper-IgE
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hanno una trasmissione autosomica re-
cessiva, e si caratterizzano per la man-
canza di manifestazioni scheletriche.
La proteina STAT3 € una proteina
espressa non solo nelle cellule del si-

MESSAGGI CHIAVE

Q La sindrome di Giobbe é legata a
un difetto autosomico dominante a ca-
rico di un gene che codifica per una
proteina intracellulare, la cui funzione
consiste nella trasduzione di segnali re-
cettoriali dalla membrana al nucleo.

(1 Questo difetto “centrale” spiega la
diversitd e la complessita (difetto di re-
sistenza contro lo stafilococco, altera-
zioni scheletriche o facciali, eccesso di
IgE prodotte) della sindrome nei ri-
guardi di altri disturbi genetici riguar-
danti soltanto I'immunitd o soltanto il
mesenchima.

0 La prima manifestazione in ordine
di tempo & rappresentata da una der-
matite resistente, a esordio neonatale,
mentre le infezioni (stafilococciche,
con pneumatoceli e granulomi freddi),
scheletriche (scoliosi e altro) e I'iper-
eosinofilia con IgE alte compaiono pit
tardi.

stema ematopoietico ma anche nelle
cellule mesenchimali; questo spiega
perché i sintomi della malattia riguar-
dino anche lo scheletro oltre che il si-
stema immunitario. La funzione di
STAT3 consiste nella trasduzione dei
segnali recettoriali dalla membrana al
nucleo. In conseguenza delle mutazio-
ni, la risposta delle cellule a numerose
citochine, tra cui IL-6, IL-10, IL-21, IL-
23, ¢ alterata. Questo comporta un gra-
ve difetto nel numero di un tipo di
linfociti T, noti come Th17. Queste cel-
lule sono capaci di attivare la risposta
anti-microbica dei granulociti contro
batteri e funghi. Inoltre, la mutazione
di STAT3 influenza il tipo di risposta
anticorpale che risulta favorire la sin-
tesi di IgE piuttosto che degli altri iso-
tipi anticorpali.

Perché & importante

Diversamente da quanto si osserva
nelle malattie allergiche, la sindrome
di Giobbe si associa a una grave su-
scettibilita alle infezioni da stafilococ-
co, e alle infezioni fungine. Il ricono-
scimento della malattia permette di ini-
ziare le profilassi antifungine con flu-
conazolo o itraconazolo e antibiotiche
che riducono il rischio di danno pol-
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monare. Purtroppo il trapianto di cel-
lule staminali ematopoietiche non ap-
pare adeguato a curare la malattia in
quanto non previene le manifestazioni
scheletriche.
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