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Perché I'Immunologia e importante per il Pediatra?

E come indossare un paio di occhiali che ci permette di guardare la stessa malattia con una prospettiva diversa

e di capire ciod che altrimenti non riusciremmo a vedere.
SENZA LA LENTE IMMUNOLOGICA CON LA LENTE IMMUNOLOGICA

La malattia si presenta solo come un insieme La stessa malattia si integra in meccanismi immunologici
di segni e sintomi... specifici...
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L'Immmunologia permette al Pediatra di: o i I
Conoscere il sistema immunitario
q & 8 % 8 O/ significa prendersi cura del bambino
in modo piu efficace, sicuro
Comprendere Fare diagnosi Scegliere terapie Personalizzare Promuovere la salute e personalizzato.

meglio le malattie pill precise mirate la prevenzione e le vaccinazioni a lungo termine
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«ll bambino e il padre dell'uomo.»

William Wordsworth, My Heart Leaps Up. 1802



Immune development in early life

Prenatal and postnatal cues shape immune trajectories with long-term consequences

Volume 27 | 2026 .
natl.ll’e s Prenatal Postnatal Childhood and beyond Key messages from the review
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of immune plasticity

A Prenatal, maternal and postnatal
: cues converge to shape the
Foe developing immune system.
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in early life: from
mechanisms to translational
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Palma et al. Nat Immunol. 2026;27:1-25.

The first 1,000 days represent a critical period for inmune programming,
with the potential to shape health and disease across the life course.



Birth is an immunological revolution

A rapid transition from a protected, maternally imprinted immune state to a microbe- and antigen-rich environment

In utero Birth After birth
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At birth, the immune system moves from preparation to experience.
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How can an early event leave a lifelong immune imprint?

Early-life exposures can reprogram the immune system through epigenetic, metabolic and cellular mechanisms

Early-life exposures Molecular and cellular reprogramming Tissue and systemic effects Long-lasting consequences
Transient events in the first 1,000 days Stable yet dynamic changes Establishment of immune set points Persisting into childhood and adulthood
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The revolution of system biology
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Rome IDEaL Cohort (RIC, since Apr 2023)
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Immune Development in Early Life
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Preliminary Results

Strong correlations between primary pollutants
and Recurrent Respiratory Infections (RRI)

PM10 vs. RRI

r=0.47 r=0.49 r=0.48 /

NOx vs. RRI

B Recurrent
Respiratory
Infections (RRI)

‘...
(-0
L]

NO2 vs. RRI

PM10 NOx NO2

[ *p < 0.001 for all compounds ]
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Potential
determinants
modulating
system
development
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Prenatal programming
Pregnancy

- Efficient lgG transfer

= Microbial metabolites

« Balanced immune
tone

= Healthy maternal
microbiota

= Maternal infection

* Excess inflammation
= Air pollution

= Maternal dysbiosis

Prenatal/fetal stage
Preterm - birth

« Fetal lymphoid waves

« Tissue T-cell
imprinting

« Metabolite mediated
priming

« Inflammatory
exposure

» Impaired lgG
transport

» Placental dysfunction

Early postnatal adaptation
Day O - 6 months

- Maternal lgG
protection

= Breast milk
(slgA/HMOs)

= Beneficial colonization
(Bifido, Bacteroides)

» BCG-trained immunity

= C-section

= Antibiotics

« Formula feeding

« Pollution-sensitive
neutrophils

Transitional infancy
~6 months - 12 months

- Microbia metabolites
(Treg/CD8+ support)

= Mucosal lymphoid
maturation

= Continued breastfeeding

= Viral dysbiosis
= Microbiome disruption
= Low microbial diversity

Late early-life consolidation
-12 months - 1000 days

« TRM accumulation

« GC maturation

« Milk-driven immuno-
metabolic benefits

« Recurrent respiratory
dysbiosis

« Environmental
pollutants

« Chronic inflammatory
exposures

Immune system maturation across the first 1000 days

Windows
of
opportunity

®

« Maternal vaccination

« Maternal microbiome
support (diet/probiot-
ics-conceptual basis
from microbial
metabolite studies

« Pollution mitigation/
exposure reduction

» Maternal immune tuning
(balanced inflammation)

» Optimize maternal
antibody quality via
vaccination

» Reduce pollutant
exposure

« Promote breastfeeding
« Early-life probiotics (B.
infantis, IMPRINT trial)
+ BCG at birth for trained

immunity
« Limit non-essential

« Microbiome-supportive
feeding practices

« Probiotics/synbiotics
(ProPrems)

» Support mucosal
immunity through
continued breastfeeding

- Age-appropriate
vaccination » strong
adaptive imprinting -

- Diet diversification »
tolerance induction

= Air quality interventions

- Postbiotics (ESPGHAN
2025)

Conception —> Prenatal

Birth

6 months —————> 12months —— 24 months —— ~1000 days

Nat Immunol. 2026 Jun;27(6):1119-1129.



HSCT

(TRAPIANTO DI CELLULE

TARGETED THERAPIES IN IEI

Nuove strategie terapeutiche mirate per immunodeficienze primitive

STAMINALI EMOPOIETICHE)

@ PRO
» Potenzialmente curativo
= Tecnica consolidata

« Esperienza in diversi regimi
di condizionamento

€ CONTRO
« GVHD

+ Rischio di eventi avversi
(es. infezioni) durante il
condizionamento o dopo

& PRrRO

« Potenzialmente curativa

= Non limitata dalla disponibilita
di donatore

= Elimina il rischio di GVHD

« Minore rischio associato ai
regimi di condizionamento

€ CONTRO

+ Attualmente non applicabile
alla maggior parte delle PID

« Disponibilita ancora limitata
« Effetti a lungo termine non
ancora completamente definiti

"8

FARMACI BIOLOGICI

O PICCOLE MOLECOLE

@ PRO

» Agiscono in modo mirato sulle molecole
coinvolte nella patologia

« Controllo pit rapido dei sintomi

» Accesso pil ampio in un maggior
numero di centri

» Possibilita di “transizionare” il
trattamento dall'HSCT

€ CONTRO

« Non rappresentano una cura definitiva
« Effetti a lungo termine non ancora
completamente definiti
» Rischio di eventi avversi
(es. infezioni) durante il trattamento

=

VACCINOLOGIA DI PRECISIONE

Vaccini Anticorpi monoclonali

/N
\ N
1.';'.'-".

@ PRO

 Strategie vaccinali personalizzate
e pil sicure

+ Migliore efficacia grazie a guida
biomarker

s Design mirato di antigene/adiuvante

* Supporto a una stratificazione
basata sull’'evidenza nelle malattie rare

© CONTRO

+ Dati clinici ancora limitati in sottogruppi
specifici di PID

» Diagnostica complessa e costosa

* Vincoli regolatori ed etici

» Esiti di protezione a lungo termine
ancora incerti

il trapianto

|IEl = Immunodeficienze Primitive

S
OBIETTIVO COMUNE:

adattato da Pinto MV e Neves JF (2022). Front. Immunol. 13:1029560.

Intervenire in modo mirato sui difetti immunologici alla base delle |EI
per migliorare qualita di vita, ridurre complicanze e aumentare la sopravvivenza.
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