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PREFAZIONE

La gravidanza rappresenta uno dei fenomeni piu significativi
della biologia e allo stesso tempo uno dei fenomeni meno compresi.
Lo studio delle reazioni materno-fetali ha prodotto un enorme nu-
mero di dati sia a livello sperimentale che clinico, tesi alla compren-
sione dei processi di base responsabili della gravidanza normale o
patologica. Questo ha condotto negli ultimi anni ad un’area comple-
tamente nuova di ricerca definita immunoperinatologia. Quest’area
ha suscitato l'interesse di immunologi di base, patologi, ostetrici,
pediatri, genetisti e continua a fornire elementi di comprensione dei
fenomeni biologici.

Lo scopo di questa monografia & di fornire una breve revisione
sulle attuali conoscenze immunologiche sulla relazione materno-feta-
le. Sebbene nasca da una serie di lezioni tenuta a specializzandi in
ostetricia e ginecologia, ci si augura che possa essere utilizzata da un
pili ampio pubblico interessato ai problemi immunologici della gra-
vidanza e del neonato. Non & interesse dell’autore coprire tutti gli
aspetti della gravidanza normale e del neonato, e in particolare una
notevole quantita di dati riguardanti modelli sperimentali nell’animale
non sono stati riportati. Molti problemi rimangono irrisolti; si spera
che problemi da tempo noti possano essere visti sotto una nuova
prospettiva.
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ASPETTI IMMUNOLOGICI DELL’INTERAZIONE
MATERNO-FETALE

INTRODUZIONE

La gravidanza comporta una perfetta simbiosi di un feto antige-
nicamente estraneo e della placenta che si sviluppano in un ambiente
immunologicamente estraneo; sorge ovviamente la domanda sul per-
ché tale tessuto non venga rigettato dalla madre allo stesso modo in
cui viene rigettato un organo trapiantato, ad esempio il rene. Si
possono avanzare dal punto di vista teorico alcune spiegazioni di
questo fenomeno. Queste includono:

a) il sistema immunitario materno & depresso e non ¢ in grado
di reagire a stimoli antigenici in generale;

b) si verifica una specifica immunosoppressione nei confronti
di specifici antigeni fetali, nonostante il sistema immunitario mater-
no sia per il resto normale;

¢) la soppressione della risposta immunitaria materna a speci-
fici antigeni fetali si rileva soltanto in prossimitd del trofoblasto,
probabilmente mediata da fattori come ormoni, proteine placentari,
etc.;

d) l'utero & un sito immunologicamente privilegiato che, allo
stesso modo di altri organi, come ad esempio il cervello, il testicolo,
la borsa guanciale del criceto, non pud rigettare un tessuto trapian-
tato;

e) il tessuto trofoblastico dal lato materno non & antigenico;
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f) gli antigeni espressi dal trofoblasto sono protetti da muco-
proteine, fibrinogeno, immunoglobuline o immuno-complessi in modo
da proteggerli dal rigetto;

g) una vigorosa risposta immunitaria da parte della madre agli
antigeni fetali & una componente necessaria della normale relazione
materno-fetale.

La maggior parte delle ipotesi teoricamente prospettate non &
sostenuta da evidenze fondate e possono essere completamente rifiu-
tate. Dati su un numero rilevante di altri aspetti sono contradditori
o non disponibili. Alcuni dei pitt importanti problemi sollevati da
queste ipotesi verranno discussi in questo e nei capitoli che segui-
ranno.

L’'UTERO E LA CERVICE

Notevole attenzione & stata rivolta ai meccanismi di difesa in
sito a livello uterino, dal momento che questi potrebbero essere
importanti nel rigetto o meno dell'uovo fecondato. E stato infatti
suggerito che l'utero rappresenti un sito immunologico particolare
che presenta una ridotta capacita di rigetto di un tessuto estraneo al
pari di altri organi come, ad esempio, la camera anteriore dell’oc-
chio, il cervello, il testicolo. Sebbene quest’ipotesi non sia pitt a
tutt’oggi sostenibile, vale la pena di sottolineare che il processo di
rigetto di un tessuto estraneo dipende dai seguenti fattori:

a) vascolarizzazione del tessuto;

b) entita del drenaggio linfatico che permette la sensibilizza-
zione agli antigeni estranei

¢) presenza di cellule linfoidi e fattori umorali responsabili
della risposta immunitaria.

E evidente che la vascolarizzazione e la circolazione linfatica
dell’'utero sono adeguate. E stato osservato sperimentalmente che un
allotrapianto in sede uterina viene prontamente rigettato (Poppa et
al., 1964) e che il trapianto intrauterino di cellule allogeniche deter-
mina una specifica sensibilizzazione dell’ospite (Beer, 1975). E stato
ipotizzato che la decidua sia di per sé in grado di proteggere il
trapianto dal rigetto (Beer, 1975; Fuchs et al, 1977).
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' Cellule linfoidi nell'utero e nella cervice

Nell’endometrio sono state dimostrate solo occasionalmente cel-
lule linfoidi che si colorano all'immunofluorescenza o immunoperos-
sidasi per le IgA, IgM o IgG da Sen e Fox (1976) e Rebello et al,
(1975). Nell’endocervice, invece, cellule linfoidi che contengono IgA
erano piu frequenti (92 cellule/mm?). Cellule che si colorano per le
IgM e IgG erano presenti rispettivamente nello 81 % e nel 55 % dei
campioni: cellule con IgG erano presenti in misura di 11 cellule/mm? e
cellule linfoidi contenenti IgM in misura di 30 cellule/mm? Il mag-
gior numero di cellule & stato osservato a livello della giunzione
squamo-colonnare. Tuttavia non sono state dimostrate cellule che si
colorano per le IgE o IgG (Revello et al, 1975). E interessante
rilevare che il numero di cellule linfoidi che contengono immunoglo-
buline aumenta nel corso di infezioni locali, es. Candidiasi, gonorrea,
Tricomoniasi (Chipperfield e Evans, 1972) e in caso di infertilitd per
ragioni non note (Hutcheson et al, 1974).

Anticorpi presenti nel tratto genitale femminile

Immunoglobuline della classe IgA sono dimostrabili a livello
dell’endometrio sia nel lume che negli spazi intercellulari dell’epitelio
ghiandolare ad ogni stadio del ciclo mestruale (Rebello et al, 1975).
Sono inoltre dimostrabili IgG ed IgM, mentre non sono rilevabili IgE
ed IgD. Allo stesso modo la porzione secretoria (che viene prodotta
dalle cellule epiteliali e che si lega all'IgA prima della sua secrezione
nel lume come IgA secretoria) pud essere dimostrata a livello delle
cellule epiteliali sia nell’ovidotto che nell’endometrio (Pozzuoli et al,
1971; Tourville et al, 1970; Rebello et al, 1975; Kelly e Fox, 1979). La
componente secretoria & rilevabile nel citoplasma delle cellule epite-
liali in tutte le fasi del ciclo mestruale e risulta massima nel periodo
secretorio, indicando che la sua sintesi & stimolata dal progesterone
(Tourville et al, 1970; Hyrlimann et al, 1978; Kelly e Fox, 1979).

A livello dell’endocervice si riscontra un incremento notevole di
IgA nel muco. E stato calcolato che da 10 a 30 mg. di IgA al giorno
sono secrete dalle ghiandole della cervice (Odeblad, 1966; Schuma-
cher, 1971). La componente secretoria pud essere dimostrata a livello
delle cellule dell’epitelio ghiandolare (Rebello et al, 1975).
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Significato della risposta immunitaria locale a livello uterino

Sebbene l'endometrio non presenti una significativa risposta
secretoria locale, & in grado di concentrare IgA polimeriche dal
plasma, soprattutto in seguito a stimolazione ormonale (progestero-
ne). Al contrario I'endocervice ¢ in grado di produrre una significati-
va risposta umorale in sito. Le cellule della cervice sono in grado di
sintetizzare IgA in vitro (Behrman e Lieberman, 1973) e presumibil-
mente anche in vivo. Le IgA secretorie sono in grado di neutralizzare
I'attivita virale e esercitano una attivita antibatterica, ed in questo
modo possono svolgere un ruolo importante nella prevenzione di
infezioni locali. E improbabile che le immunoglobuline secretorie a
livello uterino possano svolgere un ruolo nel mantenimento dell'uovo
fecondato.

LA BARRIERA PLACENTARE

La barriera placentare svolge un numero notevole di funzioni
che comprendono lo scambio di gas (ossigeno, anidride carbonica), il
trasporto di materiale nutritivo e di metaboliti (carboidrati, aminoa-
cidi, lipidi, vitamine, elettroliti, acqua ed altri agenti farmacologici),
come pure la produzione di un gran numero di ormoni, tra cui
estrogeni, progesterone, gonadotropina corionica, somatotropina, pro-
lattina, tirotropina e ormone adrenocorticotropo. Per lo svolgimento
di queste funzioni ¢ essenziale uno stretto rapporto con la circola-
zione materna. Considerando che la placenta & antigenicamente e-
stranea rispetto alla madre, ci si aspetterebbe che il letto placentare
rappresenti il sito di una attiva reazione immunitaria tra il sistema
immunitario materno da un lato e il tessuto placentare dall’altro. In
questa sezione saranno presentati i motivi del non rigetto del tessuto
placentare e le funzioni della placenta come barriera immunologica.

Antigeni associati alla placenta

Ogni tessuto dell’organismo presenta una vasta gamma di anti-
geni associati alla membrana. Alcuni di questi, ad esempio antigeni
organo-specifici, probabilmente non hanno significato in relazione ai
fenomeni di rigetto. Alcuni antigeni, in particolare gli antigeni di
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istocompatibilita, antigeni di gruppo sanguigno, etc., possono essere
importanti. Sebbene siano stati compiuti a livello sperimentale molti
lavori sugli antigeni placentari, rimane da stabilire l'esatta rile-
vanza di questi in vivo. Seguird una breve esposizione degli antigeni
di possibile rilevanza nell’interazione materno-fetale.

Antigeni di istocompatibilita (HLA)

La presenza di antigeni di istocompatibilita in un determinato
tessuto permette all'organismo di riconoscere quel tessuto come
estraneo, ed esistono numerose evidenze che il rigetto del trapianto
renale dipende dal grado di istoincompatibilita. E di conseguenza
importante stabilire se le cellule del trofoblasto esprimano antigeni
di istocompatibilita. I primi dati importanti in letteratura relativi a
questo problema sono molti e in contrasto (vedi la revisione di
Edidin, 1972). Sembra che non ci siano dubbi sulla capacita di
linfociti allogenici di esercitare un’attivita citotossica nei confronti di
cellule derivate dai villi placentari dopo trattamento con trispina
(Currie e Bagshawe, 1967; Doutwaite e Urbach, 1971; Loek et al,
1971 Taylor e Hancock, 1975). Tuttavia un aspetto critico di questo
lavoro & la difficolta di accertare se il bersaglio di questa attivita
citotossica sono il realta cellule del trofoblasto o altre cellule deriva-
te dal tessuto placentare. Usando tecniche di immunofluorescenza si
pud avere un approccio migliore alla localizzazione degli antigeni
HLA a livello delle cellule del trofoblasto (Curzen, 1968; Koren et al,
1969). Tuttavia, Faulk et al, (1974) non sono stati in grado di
dimostrare alcuna specificita HLA-correlata negli anticorpi eluiti da
tessuto placentare e pilt recentemente Faulk e collaboratori (Faulk e
Temple, 1976; Faulk e Johnson, 1977) non sono stati in grado di
dimostrare la $; microglobulina (una componente antigenica di
basso peso molecolare strettamente correlata agli antigeni HLA)
nelle cellule del trofoblasto, sebbene questa risulti presente a livello
delle cellule stromali del villo e a livello delle cellule endoteliali fetai.

Questi dati contrastanti sembrano indicare che gli antigeni di
istocompatibilita sono presenti soltanto in ridotte quantita, se non
assenti, a livello del tessuto trofoblastico, e che & probabile che
questi antigeni siano mascherati da immunoglobulina, fibrina, etc. e
che quindi la tripsinizzazione e altri metodi in vitro sono necessari
per evidenziarli. Questo non significa negare che anticorpi contro
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antigeni di istocompatibilita sono largamente prodotti dalle multipa-
re, probabilmente come conseguenza del passaggio transplacentare di
elementi nucleati fetali, piuttosto che come conseguenza di una
diretta esposizione di antigeni placentari ad elementi della circola-
zione materna.

Antigeni di gruppo sanguigno

I lavori originali di Witebsky e collaboratori del 1920 avevano
dimostrato l'assenza di antigeni del gruppo A e B a livello del
tessuto placentare. Studi pitt recenti con tecniche di immunofluore-
scenza (Thiede et al, 1965; Szulman, 1972) avevano confermato che il
trofoblasto era costantemente negativo per gli antigeni al gruppo H,
A o B, mentre 'endotelio dei vasi del corion, dei villi e del cordone
possedeva soltanto la struttura di base H (Szulman, 1972). L'embrio-
ne di per sé esprimeva tutti gli antigeni a livello delle cellule
endoteliali. Gross (1966) e Loke e Ballard (1973) hanno rilevato
antigeni di gruppo A soltanto in concentrazioni limitate a livello del
trofoblasto normale e nel tessuto di mola idatiforme. Questo & stato
confermato con tecniche di elettromicroscopia che hanno dimostrato
« macchie » di antigene ampiamente separate. Sebbene le evidenze
siano contrastanti si puo concludere che, allo stesso modo degli
antigeni di istocompatibilita, & verosimile che antigeni gruppo speci-
fici siano presenti a ridotte concentrazioni a livello del trofoblasto a
confronto con le concentrazioni presenti nel feto e nel soggetto
adulto normale.

Antigeni associati alla membrana basale

Anticorpi eterologhi nei confronti del tessuto placentare reagi-
scono di solito con le strutture della membrana basale (Beer e
Billingham, 1971). Tali anticorpi non sono specifici per la placenta e
cross-reagiscono con il rene, il polmone ed altre membrane basali.
Sebbene sia stata ben dimostrata l'associazione di questi anticorpi
anti-membrana basale nella patogenesi di alcune glomerulo-nefriti, il
significato di questi anticorpi nella patologia placentare non & stato
‘ancora ben dimostrato.

Recentemente Faulk e collaboratori (1974) hanno dimostrato che
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" immunoglobuline eluite da tessuto trofoblastico reagivano in modo
specifico con la membrana basale del trofoblasto e non con mem-
brane basali di altri organi come rene, polmone, tiroide.

Questa immunoglobulina era una IgG e di origine materna. E
interessante il dato che questa immunoglobulina inibiva la risposta
blastica dei linfociti ai mitogeni, alla tubercolina e la reazione
linfocitaria mista. Come precedentemente ricordato questa immuno-
globulina non aveva un’attivitd anti-HLA.

Antigeni organo-specifici

Nelle cellule del trofoblasto sono stati descritti un numero di
antigeni organo correlati che comprendono antigeni mitocondriali e
microsomiali (Beer e Billingham, 1971). Queste strutture risultano
antigenicamente correlate alle cellule prossimali del rene. Sono stati
prodotti da numerosi autori anticorpi eterologhi specifici nei con-
fronti del trofoblasto (Behrman, 1971; Beer et al, 1972). Di interesse
¢ il rilievo di Aw e Chan (1973) che nel siero di donne gravide &
presente un antigene correlato al trofoblasto, dimostrato per mezzo
di tecniche di immunodiffusione usando un antisiero contro il tro-
foblasto umano dopo il trattamento con elastasi. Questo antigene
risultava assente in donne gravide.

Altri antigeni della placenz‘a.

In considerazione del largo numero di ormoni ed enzimi prodotti
dalla placenta, non sorprende la possibilita di individuare specificita
antigeniche correlate a queste proteine. Tali « antigeni » comprendo-
no (fig. 1.1; 1.2; 1.3):

1. Specificita antigeniche correlate agli ormoni
Gonadotropina corionica umana (HCG)
Lattogeno placentare umano (HPL)
Tirotropina corionica umana (HCT)

~= 2. Specificita antigeniche correlate ad enzimi
Fosfatasi alcalina stabile al calore
Cistin-aminopeptidasi (ossitocinasi)
17-B-idrossisteroido-deidrogenasi
Protransglutamminasi placentare
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Fig. 1.1. - Quando si inietta in un coniglio un immunocomplesso ottenuto per
precipitazione dal siero di donne gravide, si otftiene un anticorpo che si fissa,
come mostrato, al tessuto trofoblastico normale.

3. Altri antigeni
a-2 globulina
B-1 glicoproteina specifica
Altre proteine placentari.

Sebbene questi ormoni, enzimi e altre strutture placentari siano
importanti come marcatori di attivita del trofoblasto per la diagnosi



Aspetti immunologici dell’intcrazione materno-fetale 9

Fig. 1.2. - Sezione di placenta (fissata in alcool) preparata con un siero anti-
beta-I glicoproteina specifica, per mostrare la localizzazione del trofoblasto.

di gravidanza e delle sue relative patologie, & improbabile che possa-
no svolgere un ruolo significativo nella soppressione di una risposta
immunitaria sistemica, sebbene una immunosoppressione locale peri-
placentare sia possibile. ’

Meccanismi responsabili del non-rigetto dell’'unita feto-placentare

Numerose ipotesi possono essere proposte per spiegare come
mai l'unith feto-placentare possa crescere in un ambiente antigene-
ticamente ostile. Queste ipotesi sono state discusse in alcune recenti
revisioni (Scott e Jones, 1976; Loke, 1978) e possono essere riassunte
nel seguente modo.

1. L’acido sialico, il fibrinogeno e le immunoglobuline possono
mascherare le specificita antigeniche del trofoblasto, determinondo il
blocco di una efficiente risposta immunitaria da parte della madre:
a livello del trofoblasto sono dimostrabili mucoproteine ricche di
acido sialico (Kirby et al, 1964; Bradbury et al, 1970) e queste
mucoproteine possono essere rimosse con un trattamento con neu-
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Fig. 1.3. - Sezione di placenta preparata con un siero anti-HCG per mostrare
in immunofluorenscenza la distribuzione dell’HCG nelle cellule del trofoblasto
che rivestono i villi.

raminidasi determinando un aumento della immunogenicita del tro-
foblasto stesso (Currie et al, 1968). I linfociti fetali possono essere
allo stesso modo ricoperti di acido sialico (Tiiliakinen et al, 1974).
Similmente immunoglobuline o immunocomplessi che aderiscono
alla superficie placentare possono inibire una risposta immunitaria

(Masson et al, 1977). La presenza di fibrinogeno di per sé puo agire
allo stesso modo.
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2. Un secondo meccanismo ¢ legato alla risposta soppressiva
locale di ormoni o altri fattori prodotti o liberati dalla placenta.
Ormoni e altre proteine prodotti dalla placenta che comprendo-
no il lattogeno placentare umano (HPL), la gonadotropina corionica
(HCG), «pregnancy zone proteins » (PZP) sono in grado di sop-
primere le reazioni miste linfocitarie e la risposta blastica alla PHA
(Adcock et al., 1973; Contractor e¢ Davies, 1973; Birekland et al, 1979).
La concentrazione di questi ormoni in prossimita delle cellule del
trofoblasto &€ ampiamente in eccesso rispetto a quelle necessarie a
produrre questi effetti inibitori in vitro. E stato inoltre dimostrato
che linfociti attivati del neonato sono in grado di produrre sostanze
a basso peso molecolare con attivita soppressiva in grado di inibire
la risposta linfoproliferativa materna (Olding e Oldstone, 1976; OI-
ding et al, 1977).

3. Infine deve essere considerato in concetto di immunosop-
pressione della madre sia in generale che piu specificatamente ai soli
antigeni fetali. La reattivitd immunitaria della madre sara discussa in

dettaglio in uno dei prossimi capitoli. Vale la pena di sottolineare in
questa sede che sono stati ben documentati fattori immunosoppres-
sivi nel siero di donne gravide (Leventhal et al., 1970; Kasakura,
1971). Inoltre linfociti materni mostrano una ridotta attivita citotos-
sica nei confronti di cellule fetali (Bonnard e Lemnos, 1972; Olding e
Oldstone, 1974). E improbabile che cio sia dovuto ad una soppres-
sione del sistema immunitario materno, perché i test immunitari
sono quasi normali (Gusdon et al, 1976). Un,altra possibilitd & che si
verifichi una specifica soppressione dell'immunita materna attraver-
so un fenomeno di « low zone tolerance ». E stato dimostrato che in
presenza di bassi livelli di antigeni circolanti la risposta immunitaria
pud essere specificatamente depressa, ed & probabile che la ridotta
concentrazione di antigeni associati al trofoblasto possa agire in
guesto modo.

Trasferimento di immunithd uwmorale al feto

La placenta & in grado di trasferire selettivamente immunoglobu-
line del circolo materno a quello fetale (Hemmings, 1976). In partico-
lare immunoglobuline della classe IgG e sue subclassi (IgGi;, IgG,,
IgG;, e IgGs) passano attraverso la barriera placentare abbastanza
rapidamente a differenza delle IgA e IgM. Il passaggio di IgG inizia
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intorno alla dodicesima settimana di gestazione e aumenta con l'eta
gestazionale (Gitlin e Biasucci, 1969). Tuttavia la velocita di passag-
gio delle varie classi di IgG varia considerevolmente (Chandra, 1976),
con le IgG: che aumentano rapidamente dalla sedicesima settimana
per raggiungere i livelli piti alti intorno alla ventottesima settimana.

Le IgG; e IgG; presentano un rapido aumento, dai bassi livelli
del 2 e 0,5 per cento del totale IgG intorno alla sedicesima settimana
di gestazione, per raggiungere il plateau verso la trentaduesima
settimana con livelli del 30 per cento per le IgG: e del 7,2 per cento
per le IgG; del totale delle IgG. Livelli di IgG piu alti di quelli
presenti nella circolazione materna sono stati dimostrati nel sangue
del cordone (Kohler e Farr, 1966) particolarmente in seguito a parto
per via vaginale (Jones e Payne, 1967).

Il trasporto dell'immunoglobulina attraverso la membrana pla-
centare dipende dalla presenza di recettori per il frammento Fc. Si
tratta di un frammento dell'immunoglobulina che non & implicato

“nel riconoscimento e nel legame con l'antigene, ma che ha "altre
funzioni, tra cui il legame con il complemento, i monociti, le mem-
brane fetali e 1'epitelio dell’intestino. I recettori per il frammento Fc
presenti sulla placenta umana sono in grado di legare fortemente le
IgG, e IgGs mentre solo debolmente le IgG; e le 1gGs (McNab et al.
1976). Le immunoglobuline A e M non si legano ai recettori di
membrana. Il legame del frammento Fc ai recettori a livello della
membrana placentare innesta un processo di endocitosi che permette
il trasporto di immunoglobulina attraverso la cellula. Sebbene l’en-
docitosi di molecole proteiche associate alla membrana & normal-
mente seguita dalla degradazione, le immunoglobuline sfuggono a
questi processi degradativi probabilmente perché sono rivestite da
uno strato di recettori Fc (Krachenbuhl et al, 1979).

La quota di immunoglobuline che passa dalla madre al feto
dipende da molti fattori che comprendono l'integrita funzionale della
placenta, l'eta gestazionale come pure i livelli di immunoglobuline
nel siero materno. Il passaggio di immunoglobuline dalla madre al
feto determina il trasferimento passivo della resistenza nei confronti
di numerosi organismi (Cramer et al, 1974; Bellanti e Jurlado, 1976).
Neonati con ritardo di crescita intrauterina presentano bassi livelli
di immunoglobuline (particolarmente IgG;) ed inoltre titoli piti bassi
di anticorpi specifici (Chandra, 1976).

Dopo la nascita si osserva una caduta dei livelli di IgG di
derivazione materna con un’emivita di circa sette settimane. Questo
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‘fenomeno & associato con un aumento delle IgG prodotte dal feto. Il
risultato netto & una caduta dei livelli di IgG, che raggiungono i
livelli piti bassi tra l'ottava e la ventesima settimana. Successivamen-
te si osserva un progressivo aumento fino a raggiungere i valori
dell’adulto entro il settimo anno circa.

Passaggio di cellule attraverso la placenta

Sebbene sia relativamente facile immaginare il trasporto libero,
attivo o passivo, di metaboliti dalla madre al feto o viceversa, & pitt
difficile stabilire il passaggio di cellule in questo senso.

D’altro canto esistono ampie evidenze di cellule che entrano
nella circolazione materna e in misura inferiore cellule materne che
entrano nella circolazione fetale.

Passaggio di cellule fetali nella circolazione materna

Trofoblasto Cellule del trofoblasto sono riscontrabili nella circolazio-
ne materna. E stato calcolato che fino ad un grammo di tessuto
trofoblastico viene rilasciato dalla placenta ogni giorno (Douglas et
al, 1959). Cellule di derivazione trofoblastica sono state trovate a
livello dei polmoni e di altri organi.

Globuli rossi fetali Di maggiore interesse & il passaggio di globuli
rossi fetali, che possono essere dimostrati nella circolazione materna a
partire dall’ottava settimana gestazionale con la tecnica di eluizione
di Kleihauer o tecniche di immunofluorescenza per l'emoglobina
fetale (Fig. 1.4). Un numero maggiore di cellule si osserva dopo il
parto e in minor misura in seguito a manipolazione del feto per motivi
ostetrici (Hay et al, 1979). La quota di globuli rossi fetali nella
circolazione materna varia da minime quantita fino a massive emor-
ragie fetali.

Leucociti 1l passaggio di leucociti dal feto alla circolazione materna &
probabilmente limitato a quelle gravidanze associate con emorraggie
feto-materne. Usando tecniche di citogenetica, Walaknowska et al,
(1969) hanno dimostrato che il cromosoma Y era presente in 19
donne su 21 portatrici di un feto maschio. Usando tecniche di
marcatura del cromosoma Y con fluorescenza, sono state dimostrate
cellule di derivazione fetale nella circolazione materna in quattordi-
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Fig. 14. - Preparato in immunofluorescenza di cellule che contengono HbF
(« cellule F »).

cesima e quindicesima settimana (Schroder e De la Chapelle, 1972).
La persistenza di linfociti di derivazione fetale nella circolazione
materna pud dare origine ad una forma spontanea e transitoria di
chimerismo nella madre. Ulteriori dettagli sul passaggio di leucociti
dalla circolazione materna a quella fetale sono riportati in recenti
pubblicazioni di Adinolfi (1975) e Krahenbuhl et al (1979).

Passaggio di cellule dalla madre al feto

E risultato pitt difficile stabilire il passaggio di cellule dalla
circolazione materna a quella fetale, in parte per la difficolta di
ottenere campioni di sangue fetale e in parte perché la stimolazione
da parte di mitogeni di cellule di derivazione materna (necessaria
per l'analisi dei cromosomi) risulta inibita dalla presenza di linfociti
fetali e/o plasma. In 231 neonati maschi (25880 metafasi) esaminati
sono state trovate soltanto tre cellule con cariotipo 43XX (Turner et
al, 1966; Olding, 1972; Adinolfi e Gorvette, 1974). Si deve concludere
che il passaggio di leucociti materni nella circolazione fetale rappre-
senti un fenomeno raro.

Conseguenze del passaggio di cellule tra le circolazioni materna e
fetale

Sebbene il passaggio di cellule dalla circolazione feto-materna
non sia patologicamente significativo in molti casi, & probabile che in
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determinate circostanze possa determinare effetti sfavorevoli. Gli
eventi che seguono lo scambio di cellule tra le circolazioni materna e
fetale sono i seguenti.

1. Produzione di anticorpi anti-HLA. Leucoagglutinine sono
state riportate nel 6-24% di donne multipare (Payne, 1964; van Rood
et al, 1958) e anticorpi citotossici in una percentuale superiore al
50% (Terasaki et al, 1970). Sebbene questi anticorpi siano quasi tutti
appartenenti alla classe IgG, non esistono sicure evidenze di anormali-
ta fetali che dipendano dalla presenza di anticorpi materni HLA.

Una incidenza piu alta di quella prevedibile di malformazioni
congenite come conseguenza della presenza di anticorpi anti-HLA &
stata suggerita (Terasaki et al, 1970), ma deve essere confermata.
D’altro canto la presenza di alti titoli di anticorpi antileucociti nella
circolazione materna pud essere significativa, ad esempio, nei casi di
successive trasfusioni e nel rigetto di un trapianto.

2. Malattia emolitica del neonato. Il passaggio di globuli rossi
fetali pud stimolare la produzione di anticorpi anti-Rh e antigruppo
sanguigno. A differenza degli anticorpi anti-HLA, questi anticorpi
rappresentano una causa di patologia (Mollison, 1979).

3. Passaggio di linfociti Rimane da stabilire se il passaggio di
linfociti dal feto alla circolazione materna possa produrre effetti
sulla risposta immunitaria materna. Sebbene sia stato suggerito da
alcuni autori (Gill, 1977) uno stato di spontaneo e transitorio chi-
merismo nella madre e sebbene linfociti attivati fetali possano
rilasciare un fattore solubile di basso peso molecolare con attivita
immunosoppressiva (Olding et al, 1977; Olding, 1979), non & stabilito
a quale livello questo fattore inibisca la risposta immunitaria mater-
na.

4. 11 passaggio di cellule dalla circolazione materna a quella
fetale puo dal punto di vista teorico determinare una reazione del
trapianto contro lospite (« graft-versus-host reaction »-GVH) che po-
trebbe essere talmente severa da determinare la morte del feto.
Questo & stato stabilito in studi sperimentali; d’altro canto le eviden-
ze nell'uomo sono isolate a pochi casi ed & improbabile che questa
rappresenti una tra le cause maggiori di morbilita nel feto (Kodowa-
ki et al, 1965; Githens et al, 1969).
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5. Corioncarcinoma Sebbene le cause del corioncarcinoma in
seguito a gravidanza siano lontane dall'essere chiarite & stato postu-
lato che le cellule metastatizzanti del trofoblasto possono andare
incontro in determinate circostanze a trasformazione neoplastica che
pud condurre al corioncarcinoma.

ASPETTI IMMUNOLOGICI DELL’ABORTO

E difficile stimare accuratamente l'esatta proporzione di feti
che muoiono durante la gravidanza. Carr (1971) ha stimato che nel
15% di tutte le gravidanze si determina un aborto spontaneo e che un
30 per cento dei feti sia perduto prima che la donna accerti la
gravidanza; un totale quindi del 45% di tutte le gravidanze. Da un
punto di vista teorico, Roberts e Lowe hanno stimato che il 78% dei
concepimenti nelle donne tra i 20 e 29 anni evolve verso un aborto.
In un’ampia percentuale dei casi la causa dell’aborto rimane da -
stabilire.

Numerosi fattori sono stati associati all’aborto. Questi includono
infezioni, fattori fisici a livello uterino (fibroma), disordini endocrini,
difetti genetici (comprendenti anomalie cromosomiche), cosi come
malformazoni congenite. D’interesse in questo ambito ¢ se fattori
immunologici possono svolgere un ruolo nel processo abortivo.

Negli animali da esperimento la gravidanza puo essere interrotta
con la somministrazione di siero eterologo antitrofoblasto (Behrman,
1971; Beer et al, 1972), anti HCG (Howe, 1975), o anti-o-fetoproteina
(Slade, 1973). Un’ampia mole di lavoro & attualmente in corso con lo
scopo di stabilire se questa osservazione sia rilevante anche nell'uo-
mo (WHO, 1978).

Evidenze indirette che fattori immunologici svolgono un ruolo
nei processi abortivi includono il rilievo di anticorpi antiplacentari
nella donna che abortisce (Montemagno e Di Stefano, 1965). Il
significato di questi anticorpi & perd discutibile. Inoltre negli aborti
ripetuti & possibile riscontrare un’aumentata incidenza di anticorpi
anti-HLA (Caretti et al, 1974), una incompatibilita ABO materno-feta-
le (Takana e Miller, 1972; Lauritsen et al, 1965), una iperreattivith tra
linfociti materni e paterni (Halbrecht e Komlos, 1968) e un’aumenta-
ta capacita al rigetto di trapianti di cute del marito (Bardawill et al,
1962).

Dati pili recenti tendono tuttavia a diminuire I'importanza di tali
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evidenze di una aumentata iperattivita nelle donne che abortiscono.
Rocklin et al (1976) hanno trovato che nelle pazienti che abortiscono
si riscontra l'assenza di un anticorpo IgG diretto contro antigeni
paterni (non-HLA) che si riscontra nelle gravidanze normali. Si
presume che questo anticorpo agisca bloccando l'effetto dei linfociti
materni contro il tessuto trofoblastico. Questa osservazione & impor-
tante in quanto enfatizza l'assenza di reattivita ad antigeni fetali
come fattore significativo nella patologia della gravidanza. Certamen-
te 'esame delle placente abortive non presenta gli aspetti caratteri-
stici del rigetto su base immunitaria, ad esempio infiltrazione linfoci-
taria, deposizione di immunoglobuline e del complemento, etc. La
decidua puo presentare un aumentato infiltrato mononucleare; tutta-
via questi rilievi non sono costanti e sono presenti anche negli aborti
terapeutici (Fox e Elston, 1978).

Le evidenze che i processi abortivi siano sostenuti da fattori
immunologici sono lontane dall’essere stabilite anche se l'aborto
rappresenta un evento pitt comune della gravidanza stessa. E pro-
babile che alcune donne siano incapaci di rispondere al carico
antigenico fetale con un’appropriata risposta immunitaria rendendole
particolarmente a rischio per le patologie associate alla gravidanza,
tra cui forse anche I'aborto.

CONTROLLO IMMUNOLOCGICO DELLA FERTILITA

La possibilita di usare vaccini per prevenire la fecondazione &
stata sollevata da numerosi autori. Il razionale & legato alla presenza
di specifici antigeni placentari espressi precocemente nello sviluppo
e che possono essere rapidamente soggetti ad una risposta immuni-
taria. Sebbene gli studi sperimentali siano in continua progressione
(Edwards e Johnson, 1976; Boettcher, 1977; Stevens, 1979; vedi anche
WHO, 1978), molti problemi devono essere ancora superati prima che
cio diventi una reale possibilita per 1'uomo.

DIFETTO DI INTERAZIONE IMMUNITARIA MATERNO-FETALE

Verranno brevemente presentate quelle situazioni in cui si veri-
fica un alterato equilibrio o anormalith dell’interazione materno-feta-

le.
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Sterilita

Problemi associati con aspetti immunologici della sterilita sono
oggetto di numerosi studi e sono stati recentemente oggetto di una
revisione da parte di Boettcher (1977). Questo aspetto non sara di-
scusso ulteriormente,

Aborto

Sebbene l'incidenza di aborti risulti pitt alta delle gravidanze
portate a termine, si & lontani dal comprendere se cause immunolo-
giche possano essere rilevanti.

Malattie autoimmuni in gravidanza

Un grande numero di patologie della gravidanza di origine im-
munologica hanno un diretto collegamento con lo sviluppo della
gravidanza e con le condizioni del feto. Queste saranno discusse in
dettaglio nel Capitolo 5. Queste malattie includono patologie autoim-
muni, come ad esempio la porpora trombocitopenica idiopatica, lu-
pus eritematoso sistemico, l'artrite reumatoide.

Disordini specifici della gravidanza

Questo gruppo comprende un numero di malattie che sono
specifiche della gravidanza, quali ad esempio la pre-eclampsia, 1'he-
rpes gestationis etc. In un successivo capitolo verranno dati maggiori
dettagli (cap. 4).

Malattia emolitica del neonato

Il passaggio di emoglobina dalla circolazione materna a quella
fetale (che determina l'anemia emolitica) & ovviamente di grande
rilievo nell'incompatibilita Rh e ABO. Questi aspetti sono ampiamen-
te trattati in numerosi testi e saranno in questa sede riportati solo
brevemente. (cap. 4).

Problemi relativi al feto e al neonato

Un numero di problemi relativi allo sviluppo del sistema immu-
‘nitario nel feto e i fattori immunologici correlati con lo stato di
salute dell'individuo nel periodo perinatale saranno discussi in det-
taglio nel capitolo 3.
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ASPETTI IMMUNOLOGICI DELLA GRAVIDANZA NORMALE

CAMBIAMENTI FISIOLOGICI IN GRAVIDANZA

Nel trattare i cambiamenti immunologici che si verificano du-
rante la gravidanza, & importante comprendere i cambiamenti fisio-
logici che si verificano. Verranno offerti soltanto degli accenni,
sufficienti per sottolineare il fatto che la gravidanza implica un
processo dinamico che comporta continui cambiamenti nel volume
sanguigno e nei suoi costituenti. Queste modificazioni sono riassunte
nella tabella 2.1. Ulteriori dettagli su questo problema sono presenti
in eccellenti monografie (ad es. Hytten e Leitch, 1971; Shearman,
1979).

Volume sanguigno

Sebbene sia noto da oltre cent’anni che il volume sanguigno
aumenta durante la gravidanza, la valutazione sistematica dei cam-
biamenti del volume plasmatico e della parte corpuscolare & iniziata
negli anni '30 usando tecniche di colorazione (colorazioni con in
rosso Congo e il Blu di Evans). Durante questi studi preliminari si
era concluso che durante le ultime settimane prima del parto il
volume plasmatico della gestante era intorno ai 3500-4000ml (a con-
fronto del volume plasmatico di un soggetto di controllo che negli
studi riportati era di circa 2600 ml). Questo comporta un aumento
medio di 1000-1500ml nel volume plasmatico che si verifica durante
la gravidanza. La maggior parte degli autori ritiene che il picco del
volume si verifica nella 34 settimana di gestazione. Il volume plasma-
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tico ritorna a valori normali in un periodo compreso tra la sesta e
l'ottava settimana dopo il parto.

Dati relativi alle modificazioni del volume plasmatico nei primi
stadi della gravidanza sono meno disponibili, ma sembra che prima
della decima settimana di gestazione si verifichi un lieve cambiamen-
to del volume plasmatico o che non si verifichi affatto; un aumento
¢ solitamente rilevabile intorno alla dodicesima settimana.

Le gravidanze multiple sono caratterizzate da un aumento pill
cospicuo del volume plasmatico: 4731 ml nei gemelli (un aumento di
1694 rispetto al controllo), 5170 ml nel caso di gravidanza trigemina
(un aumento di 2402 ml) e in una quadrigemina un volume sangui-
gno di 5990 ml alla trentaquattresima settimana (Fullerton et al,
1965).

Usando tecniche di marcatura con isotopi, ¢ stato calcolato che
la massa eritrocitaria varia in gravidanza da 1680 a 1982 ml (in
confronto ai valori normali compresi tra 1452-1754 ml). L'incremento
netto della massa eritrocitaria varia da 110-560 ml, con un’ampia
variabilita individuale (Caton et al, 1951). Quest’aumento dipende dal-
I'etd gestazionale, essendo circa 15 ml alla ventesima settimana, 150
alla trentesima e 250 ml al termine. Non ci sono evidenze di una
diminuizione della massa eritrocitaria durante la gravidanza. Questo
comporta che i cambiamenti maggiori nella composizione sanguigna
riguardano principalmente le modificazioni del volume plasmatico,
che aumenta da 2600 ml nella donna non gravida a 3830 ml alla
trentaquattresima settimana e 3600 ml al termine. Questo determina
una caduta del valore dell’emoglobina e dell’ematocrito (« anemia
fisiologica della gravidanza », vedi Peck e Arias, 1979).

Componenti cellulari del sangue

Nella parte terminale della gravidanza si osserva normalmente
un aumento dei leucociti da 7.0 X 10°/1 nella donna non gravida a 10
X 10°/1 (Mitchell et al, 1966). Questo aumento & dovuto quasi
esclusivamente ad un aumento dei neutrofili che raggiungono 4,5 X
10°/1 nell’ultimo periodo della gravidanza. Linfociti, monociti, eosino-
fili non risultano significativamente aumentati durante la gravidanza.

Si puo osservare una riduzione nel numero dei basofili. Questi
cambiamenti sono probabilmente ormono-dipendenti: Cruskhank et
al (1970) hanno osservato un aumento nei leucociti, soprattutto
neutrofili, in donne sottoposte a trattamento con estrogeni.
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Le piastrine risultano normali in gravidanza sia nel numero che
nella funzionalita valutabile con tests di aggregazione.

Costituenti plasmatici

L’emodiluizione che si verifica durante la gravidanza determina
una riduzione di numerosi componenti plasmatici. La concentrazione
degli elettroliti sierici (sia cationi che anioni) si riduce di circa
5mEq/l. L’osmolarita del siero diminuisce rapidamente nelle prime
otto settimane di gravidanza da valori di 290 mOsm nelle donne non
gravide a 280 mOsm, valore che si mantiene durante tutta la gravi-
danza. Questa riduzione & equivalente alla riduzione di osmolarita
che si osserva in seguito all'introduzione di un litro d’acqua.

La pressione colloido-osmotica & dipendente dalla concentrazione
di albumine sieriche e di conseguenza si osserva una progressiva
diminuizione durante la gravidanza fino alla ventiquattresima setti-
mana di gestazione oltre la quale si mantiene in plateau.

La viscosita relativa del sangue diminuisce da valori di 4,61 nella
donna non gravida a 4,20 nel periodo iniziale della gravidanza fino a
raggiungere valori di 3,84 tra la 22® e la 28® settimana di gestazione.

La VES aumenta da valori normali inferiori a 20mm/h a
40mm/h o valori superiori. Questo ¢ probabilmente dovuto alla for-
mazione di aggregati di globuli rossi prodotti dall’aumentata con-
centrazione di fibrinogeno e globulina.

Proteine plasmatiche

I cambiamenti principali che si verificano durante la gravidanza
possono essere cosi riassunti. Si osserva una diminuizione di circa
1gr/100ml nel primo trimestre di gravidanza rispetto alle normali
concentrazioni (7gr/100ml). Un valore di plateau si raggiunge verso
la meta della gravidanza. Questo & dovuto quasi esclusivamente alla
diminuizione nella concentrazione dell’albumina plasmatica dai valori
normali di 4gr/100ml a valori di circa 3gr/100ml. Questa diminuizio-
ne si verifica nelle fasi precoci della gravidanza, intorno alla 14°
settimana di gestazione, mentre in seguito la diminuizione & meno
marcata. Si osserva una complessiva diminuizione dei livelli sierici di
immunoglobuline durante la gravidanza. D’altro canto la concentra-
zione di alcune proteine aumenta durante la gravidanza.
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La concentrazione di fibrinogeno aumenta in modo considerevole
da valori normali di 3gr/l a 6-8gr/l nel primo trimestre (Phillips e
Skrodelis, 1958). Le alfa-1-globuline aumentano di circa l1gr/l. I
livelli di e-1-anti-trispina sono quasi raddoppiati rispetto ai normali e
si osserva un aumento di circa il 40% della frazione di glicoproteine
a rapida precipitazione (Studd, 1975). Anche le alfa-2 globuline
mostrano un progressivo aumento i circa 1gr/l durante la gravidan-
za. Di queste, la frazione della alfa-2 macro-globuline aumenta di
circa il 27 %. Le beta-globuline aumentano costantemente in -gravi-
danza di circa 3gr/l.

E stato ipotizzato che gli estrogeni siano responsabili delle
variazioni delle proteine plasmatiche che si osservano durante la
gravidanza. Musa et al. (1967) hanno osservato cambiamenti simili a
quelli che si verificano durante la gravidanza, cioé¢ riduzione delle
proteine (soprattutto dell’albumina), lieve aumento delle beta-globu-
line e lieve riduzione delle gammaglobuline, in seguito alla sommi-
nistrazione di 0,5 mgr di etinil-estradiolo pro-die per 20 giorni. Allo
stesso modo & stato osservato un aumento delle « pregnancy-zone
proteins » (PZP) in donne non gravide che usano contraccettivi orali
(Bohnn 1974; Damber et al., 1976).

Proteine plasmatiche associate alla gravidanza (PAPP)

La presenza di proteine plasmatiche presenti soltanto durante la
gravidanza & stata dimostrata per la prima volta da Smithies nel
1959. E stato osservato che con l'elettroforesi su gel d’amido queste
globuline migravano tra la banda delle alpha-2 e beta-globuline. E
stato in seguito osservato che quattro distinte proteine sono isolabili
con tecnica di immunoelettroforesi. La pitt semplice nomenclatura di
queste proteine sembra essere « proteine plasmatiche associate alla
gravidanza » (PAPP) A, B, C e D. Papp-A ha un peso molecolare di
750000 e migra come una alfa-2 globulina. Papp-B ¢ piu difficilmente
isolabile e migra come una beta-globulina. Papp-C ha un peso mole-
colare di 110000 e migra come una beta-globulina e Papp-D ha un
peso molecolare di 20000 e migra come una alfa-2 globulina (Lin et al.,
1974). La frazione C & identica alla beta-1 glicoproteina (SP1) speci-
fica della gravidanza descritta da Bohn (1971), mentre la frazione D
¢ identica al lattogeno placentare umano (HPL).

La cinetica di produzione delle « pregnancy zone proteins »(PZP)
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¢ simile alla produzione di HCG (dal trofoblasto) o a quella di
istaminasi (diamino-ossidasi-DAO) da parte della decidua (Southren,
1966). Sono rilevabili con tecniche di radio-immunoassay durante la
settimana-ottava settimana di gravidanza, aumentano in modo espo-
nenziale successivamente, cosicché la concentrazione plasmatica rag-
giunge intorno alla tredicesima settimana valori di 820 mg/ml (rispet-
to ai valori normali di 10 mg/ml) e verso il termine della gravidanza
livelli di 1000 mg/ml (Schoultz, 1974; Damber et al., 1978).

La concentrazione nel sangue del cordone (Beckman et al., 1973)
e nel liquido amniotico (Damber et al., 1976; Beckman et al., 1973) &
bassa.

Il ruolo delle « pregnancy zone proteins » nella risposta immuni-
taria & stata chiarita in numerosi studi in vitro. La frazione al-
fa-globulinica & in grado di inibire la trasformazione blastica linfo-
citaria e la sintesi di DNA indotta da PHA (Cooperband et al., 1968).
Allo stesso modo la risposta alla PHA in donne sane non gravide &
ridotta di circa tre volte in presenza di « pregnancy zone proteins »
isolate (Von Schoultz et al., 1973).

Le osservazioni di Beckman e collaboratori (1974) che la produ-
zione di glicoproteine associate alla gravidanza in presenza di incom-
patibilitd genetiche materno-fetali (ad esempio ABO) suggeriscono
che queste proteine potrebbero svolgere un ruolo di regolazione e del
meccanismo di non rigetto del feto. A questo proposito & interessan-
te notare che pazienti con basse concentrazioni di « PZP » presentano
una pit. elevata tendenza ad abortire (Damber et al, 1978).

Engzimi plasmatici durante la gravidanza

Numerosi enzimi plasmatici presentano un significativo aumen-
to durante la gravidanza. La fosfatasi alcalina di tipo placentare
“(stabile al calore) aumenta di circa 3 unitd all’ottava settimana,
12-16 unita alla quarantesima settimana. Pili elevate attivita enzima-
tiche sono osservabili nelle gravidanze multiple ma non & dimostrata
una diretta correlazione tra i livelli enzimatici e il peso della placen-
ta o del feto.

Le aminopeptidasi (leucin-aminopeptidasi, cistin-aminopeptidasi)
rappresentano un altro gruppo di enzimi che aumentano significati-
vamente durante la gradivanza. La cistin-aminopeptidasi aumenta da
meno di' 4 unita (valori normali) a 32 unita al termine della gravi-
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danza, mentre la leucin-aminopeptidasi da valori inferiori a 4 unita
ad oltre 80 unita al termine della gravidanza. La funzione di questi
enzimi & di rompere le catene peptidiche, ad esempio gli ormoni a
struttura polipeptidica che sono aumentati nel corso della gravidan-
za. (Le poliamine sono in grado di interagire con il siero di gravide e
di produrre una significativa immunodepressione della risposta lin-
focitaria, Gaugas e Curzen, 1978). Questi enzimi sono probabilmente
di origine placentare e livelli pitt elevati sono osservabili nelle
gravidanze multiple.

La diamino-ossidasi (DAQ, istaminasi), un enzima prodotto dalla
decidua, mostra anch’esso un aumento durante la gravidanza, proba-
bilmente come risposta alla istamina o alla produzione di altre
amine da parte del feto.

La ceruloplasmina, un’ossidasi contenente rame, raddoppia
(48 mg % in confronto a 28 mg %). Si ritiene che una delle funzioni di
questa ossidasi sia quella di ostacolare l'azione della serotonina.

Al contrario altri enzimi mostrano una lieve o assente variazione
durante la gravidanza. Tra questi sono compresi 1'amilasi (diastasi),
la colinesterasi, la pseudoesterasi, la lipasi, la lacto-deidrogenasi,
I'isocitrato-deidrogenasi, l'idrossibutirrato-deidrogenasi, la transami-
nasi glutammico-ossalacetica e la transaminasi glutammico-piruvica.

Lipidi plasmatici

I principali cambiamenti associati con la gravidanza comprendo-
no un aumento della lipidemia plasmatica da 650-700 mg/100 ml alla
sedicesima settimana ad oltre 1000 mg/100 ml alla quarantesima set-
timana. I grassi neutri mostrano l'aumento proporzionalmente mag-
giore. I livelli di colesterolo aumentano notevolmente probabilmente
fin dall’inizio della gravidanza da circa 180 mg/100 ml all’'ottava setti-
mana a 380 mg al termine. Si osserva un lieve aumento (circa 25 %)
a carico dei fosfolipidi e un tardivo aumento degli acidi grassi non
esterificati (NEFA). Il rapporto tra alfa e beta lipoproteine dimi-
nuisce da 1:2 a 1:5 in trentesima settimana.

« Seromucoid »

"« Seromucoid » & il nome attribuito ad un gruppo eterogeneo di
glicoproteine solubili in acido perclorico che migrano all’elettroforesi
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principalmente nella frazione alpha-globulinica. Durante la gravidan-
za si osserva un aumento da valori normali di 10 = 1,1 mg/100 ml a
13,8 = 2,0 mg/100 ml. La maggior parte di questi cambiamenti si veri-
ficano dopo la trentaquattresima settimana di gestazione, con un
aumento significativo durante il puerperio. I livelli nelle primipare
sono solidamente pitt alti che nelle multipare (circa 11,9 = mg/100
ml). I livelli di « seromucoid » si comportano come quelli delle pro-
teine nella fase acuta della flogosi, tendono cioé ad aumentare. Rimane
tuttora da stabilire se possano svolgere un ruolo di protezione non
specifica nei confronti della risposta immunitaria come & stato sug-
gerito da alcuni autori (Apffel e Peters, 1969; Good, 1974).

Alfafetoproteina (afp) e suo ruolo immunosoppressivo

L’alfafetoproteina rappresenta uno tra i costituenti pilt impor-
tanti del plasma fetale, presente gia dalla sesta settimana di gesta-
zione e che aumenta fino a circa 3 mg/ml alla tredicesima settimana
(Gitlin e Boesman, 1966). La concentrazione nel siero materno au-
menta da livelli di 10-20 pg/ml prima della gravidanza a 500 pg/ml
durante il terzo trimestre (Seppala e Ruoslahti, 1972). I livelli pit
alti nel siero materno si verificano dopo il picco osservabile nel siero
fetale; non esiste alcuna correlazione tra la concentrazione di afp nel
siero materno e fetale (Fig. 2.1).

La funzione dell'afp umana & ancora incerta. Essa presenta
alcune similitudini con l'albumina, compreso il peso molecolare di
64.000 daltons (Nishi, 1970), una simile composizione aminoacidica e
ia capacita di legare estrogeni ma non il testosterone (Uriel et al,
1972).

Numerosi studi hanno mostrato che 'alfafetoproteina ha un’atti-
vita immunosoppressiva (Murgita e Tomasi, 1975; Murgita et al., 1977;
Zimmerman et al., 1977). La soppressione di reazioni legate ai T
linfociti & ben documentata. Per esplicare il suo effetto massimo
I'alfafetoproteina deve essere presente sin dall’inizio dell’interazione
tra il linfocita e il mitogeno. Nell'uomo, l'afp inibisce la risposta
blastica linfocitaria indotta da PHA o da un anti-siero anti-timo
(Yachnin e Lester, 1976; Lester et al., 1978). E stato ipotizzato che
I'afp sia in grado di indurre la produzione di T linfociti soppressori
che inibiscono la funzione dei T linfociti ma non quella dei B
(Murgia et al, 1977).
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Fig. 2.1. - Livelli di alfabetoproteina nel siero fetale (a), liquido amniotico (b)
e siero materno (c) durante la gravidanza. Si noti che i livelli al picco nella
circolazione materna non si correlano con i livelli al picco nel feto. (Da
Habib, Z.A. (1977) Acta obstetrica e gynecologica Scandinavica Suppl. 61, 14).
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E improbabile che anticorpi contro 'afp possano svolgere alcun
ruolo nell'immunitad materno-fetale. L'afp ¢ molto poco antigenica in
situazioni autologhe. Il trasferimento di sieri eterologhi anti-alfafe-
toproteina in animali gravidi determina la comparsa di malformazio-
ni congenite e la morte della maggior parte dei feti (Slade, 1973). E
improbabile che un meccanismo di questo tipo sia presente nella
gravidanza umana; sicuramente anticorpi contro 'afp non sono stati
dimostrati nell'uomo.

Ormoni della gravidanza

E impossibile riassumere in poche pagine I'ampia letteratura in
questo campo, ma sono disponibili ottime revisioni (Ciba, 1979). Di
particolare interesse & 'osservazione che per alcuni di questi ormoni
& stata dimostrata una diretta azione nei confronti della risposta
immunitaria. In generale si possono -<lassificare gli ormoni della
gravidanza in tre gruppi principali (Fig. 2.2).

1. Ormoni prodotti in modo specifico durante la gravidanza,
ad esempio la gonadotropina corionica e il lattogeno placentare
umano.

2. Ormoni che, sebbene non specifici della gravidanza, svol-
gono un ruolo importante per l'inizio e il mantenimento dello stato
gravidico, ad esempio ormoni steroidi sessuali.

3. Aliri ormoni che aumentano durante la gravidanza, ad e-
sempio ormoni tiroidei, adrenocorticosteroidi, etc.

Ormoni placentari

Molti ormoni sono prodotti dalla placenta e possono essere
rilevati con sofisticate tecniche di radio-immunoassay.

Gonadotropina corionica (HCG). La gonadotropina corionica, che
& prodotta dal sinciziotrofoblasto, come & dimostrabile dalla coltura
in vitro di cellule trofoblastiche, & forse il pilt importante di questi
ormoni (Fig. 2.3). La localizzazione a livello del citotrofoblasto e
dell’epitelio amniotico ottenuta con tecniche di immunofluoresenza
(Thiede e Choate, 1963; Jones, 1968; Brody, 1969) suggerisce che
queste siano i siti di accumulo dell’ormone.
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Fig. 2.2. - Produzione di alcuni ormoni materni durante la gravidanza. Si noti
che il picco di HCG si raggiunge nel primo trimestre, a differenza degli altri
ormoni che raggiungono i livelli al picco pilt tardivamente.

A livello sierico, 'HCG aumenta entro dieci giorni dall’ovulazio-
ne, raggiunge il picco entro i sessanta giorni e poi diminuisce intorno
all'ottantesimo giorno. Valori al picco di 20.000-100.000 iu/l sono
dimostrabili nel primo trimestre. Durante il secondo e terzo trimetre
i valori sono compresi tra 4.000 e 11.000 iu/l (un successivo leggero
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Fig. 2.3. - La produzione di HCG da parte delle cellule del trofoblasto in cultura,
pud essere dimostrata con la determinazione dell’HCG con tecniche di ra-

dioimmunoassay.
La quantitd di ormone prodotta & proporzionale al numero di cellule in cultura.

aumento & osservabile tra la trentesima e trentaseiesima settimana e
questo sembra essere pilt pronunciato in caso di feti di sesso
femminile). A livello urinario si verificano valori al picco di
20.000-50.000/24 h nel primo trimestre e valori di 5.000-10.000 nel
secondo e terzo trimestre. La placenta di per sé contiene circa 600
iu/gr. tra il secondo e il terzo mese e questi valori diminuiscono
notevolmente fino a valori al di sotto di 20 iu/gr. dal quarto mese in
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avanti. E interessante notare che tutti i tessuti materni sono saturati
dall’'HCG, mentre i tessuti fetali ne contengono molto meno.

Le funzioni attribuite all’lHCG sono le funzioni luteotrofiche, cioe
mantenere il corpo luteo, causare la reazione deciduale a livello
dell’endometrio; funzioni adrenocorticotrofiche nel feto e probabil-
mente una funzione promuovente la crescita.

Numerosi tests in vitro hanno dimostrato che 'HCG ha un
effetto immunosoppressivo. E stata dimostrata una ridotta trasfor-
mazione linfocitaria in presenza di HCG (Kaye e Jones, 1971; Adcock
et al., 1973; Contractor e Davies, 1973; Tomoda et al., 1976). Allo stesso
modo le reazioni MLR sono inibite dalllHCG (Jenkins et al., 1972;
Teasdale et al., 1973), sebbene preparazioni di HCG purificato non
hanno mostrato effetto immunosoppressivo (Caldwell et al., 1975;
Morse, 1976). E stato suggerito (Powell, 1974) che questi fenomeni in
vitro siano dovuti al legame dellHCG alla PHA (che pud legarsi alle
glicoproteine-’'HCG & costituito per il 31,2 % da carboidrati) piutto-
sto che ad un effetto diretto sui linfociti stessi.

Lattogeno placentare umano (HPL). Questo ormone & simile da
un punto di vista immunologico all’'ormone della crescita (HGH) ed &
prodotto dal tessuto trofoblastico: pud essere localizzato tramite
tecniche di immunofluorescenza a livello del sinciziotrofoblasto. La
placenta produce circa 1,7 gr al giorno di questo ormone che costi-
tuisce il 10-20 per cento di tutte le proteine prodotte dalla placenta.
Aumenta costantemente da livelli di 5 mg/ml verso la meta della
gravidanza fino a 10 mg/ml negli ultimi due mesi, sebbene siano
riscontrabili notevoli variazioni individuali. Puo essere dimostrato
sin dalla sesta settimana di gravidanza.

Le azioni note dell’HPL possono essere cosi riassunte.

1. Azione lattogenica

2. Azione simile all'ormone della crescita sul metabolismo dei
carboidrati (sperimentalmente, elevate dosi producono una ridotta
tolleranza al glucosio)

3. Proprieta somatotropiche

4. Probabili effetti sulla eritropoiesi, sulla crescita e sviluppo
della ghiandola mammaria

E stato dimostrato che l'ormone lattogeno placentare & in grado
di inibire l'attivazione dei linfociti T in vitro (Contractor e Davis,
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1973). Cerni et al. (1977) hauno mostrato che mentre l'incubazione dei
linfociti con PHA in presenza di HPL non ha effetti sulla trasforma-
zione blastica, si osserva una riduzione della blastogenesi quando i
linfociti sono incubati con HPL per 24 h prima della stimolazione con
PHA.

Progesterone e estrogeni. Il progesterone, pitt di ogni altro
ormone, & responsabile dello stato gravidico. E prodotto dal corpo
luteo durante ogni ciclo mestruale, probabilmente dalle cellule della
granulosa luteinizzata. Ha un periodo di attivitd funzionale di circa
settanta giorni. In seguito, la fonte principale di progesterone & la
placenta. Nel plasma i livelli di progesterone aumentano lentamente
da 2-12 pg/ml tra la nona e la trentacinquesima settimana, mentre in
seguito si osserva un aumento pit lento fino a 70 pg/ml.

Le azioni pit1 importanti del progesterone sono la riduzione del
tono della muscolatura uterina, probabilmente promuovendo la for-
mazione di uno stretto legame del calcio con la cellula miometriale,
in modo da prevenire il movimento del calcio e rendere la membra-
na non eccitabile (Carsten, 1968). Ha inoltre un effetto rilassante
sugli altri muscoli lisci ed aumenta probabilmente la vascolarizzazio-
ne e la crescita dell'utero. Altri effetti metabolici del progesterone
sono il rialzo della temperatura corporea di 0,3-0,6°C (gli estrogeni
hanno un effetto opposto), 'aumento dell’accumulo di grasso, 1'indu-
zione di un’aumentata frequenza respiratoria, che conduce ad una
ridotta pressione parziale di CO, nel sangue arterioso, e lo sviluppo
del seno.

Gli estrogeni normalmente sono prodotti dall’ovaio e dalla
ghiandola surrenale; tuttavia in gravidanza la placenta rappresenta il
sito pitt importante. I livelli di estriolo aumentano lentamente fino a
circa 4 pg/100 ml entro la trentaduesima settimana e successivamente
rapidamente fino a valori di 20 pg/100 ml al termine della gravidanza.

Le azioni pili importanti degli estrogeni comprendono la prolife-
razione delle cellule miometriali, come pure un aumento del flusso
plasmatico, della reattivita e forza del tessuto miometriale, lo svilup-
po del seno, un aumento dell’elasticita del tessuto connettivo (attra-
verso la polimerizzazione dei mucopolisaccaridi acidi), un aumento
nella ritenzione di liquidi oltre ad altri effetti quali la leucocitosi e
modificazioni a carico delle proteine sieriche, come precedentemente
riportato.

Mathur et al. (1977) hanno dimostrato che gli steroidi sessuali
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(progesterone ed estradiolo) hanno un effetto notevole sui livelli di
immunoglobuline plasmatiche ed in particolare sulla produzione di
anticorpi specifici contro la Candida. La reazione linfocitaria mista
(MLC) & soppressa dal progesterone e dall’estradiolo (e testosterone)
in concentrazioni di 1-20 pg/ml mentre l'estriolo e il 16-0-OH progeste-
rone non hanno alcun effetto (Clemens et al., 1979). Tuttavia hanno
un effetto lieve nella risposta linfocitaria al PHA o al pokeweed
(PWM) alle concentrazioni solitamente rilevabili in gravidanza (Po-
skitt et al.,, 1977). E possibile tuttavia che tali concentrazioni siano
raggiunte a livello placentare (Waltman et al., 1971; Munroe, 1971;
Clemens et al., 1979), esercitando un possibile effetto immunosop-
pressivo locale.

Ormoni della ghiandola surrenale. I corticosteroidi sono prodotti
principalmente dalla ghiandola surrenale, ma in minima parte sono
prodotti anche dalla placenta. I due ormoni pitt importanti da un
punto di vista fisiologico sono il cortisolo e l'aldosterone. I livelli
plasmatici di corticosteroidi, in particolare di cortisolo, aumentano
notevolmente dai livelli di 5-10 pg/100 ml nella donna non gravida a
20-40 pg/100 ml alla trentaduesima-trentaseiesima settimana di gesta-
zione con un’ampia variazione individuale. La transcortina, la protei-
na che lega il cortisolo, aumenta in concentrazione nel corso della
gravidanza. I livelli di cortisolo sia libero che legato aumentano nel
corso della gravidanza. )

L’escrezione di aldosterone aumenta dai livelli di 2 ng al giorno
prima della gravidanza a 1.000-2.000 ng al giorno. Questo aumento si
verifica in modo continuativo durante tutta la gradivanza.

Si sostiene che le catecolamine prodotte dalla ghiandola surrena-
le aumentino in circa il 50 % dei soggetti (Stone et al., 1960); tuttavia
i dati in proposito sono contrastanti.

Gli effetti dei corticosteroidi sul sistema immunitario sono stato
oggetto di ampi studi (Claman, 1972). Una significativa riduzione
nella risposta alla PHA & stata osservata da Tomoda et al. (1976)
quando gli steroidi vengono aggiunti alla coltura. L’idrocortisone
produce l'effetto soppressivo pilt marcato, determinando a concen-
trazione di 400 pg/ml una soppressione di circa il 45 %. La concentra-
zione di corticosteroidi necessaria per indurre una soppressione della
risposta linfocitaria agli antigeni, compresa la reazione linfocitaria
mista (MLR), & spesso all'interno dei valori farmacologicamente
impiegati. Per esempio Ramer e Yu (1978) hanno mostrato che livelli
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di metil-prednisolone intorno a 5 X 10~° mol/l sono in grado di
ridurre di circa il 70 % la risposta alla Con-A.

E interessante notare che alti livelli di corticosteroidi non sono
in grado di sopprimere una risposta di linfociti gid « committed », ad
esempio quando vengono aggiunti a colture di linfociti gia stimolati
con PHA (Ramer e Yu, 1978).

Ormoni ipofisari. E noto che la ghiandola ipofisaria aumenti
durante la gravidanza. Si verifica un aumento da valori pre-gravidici
di 04 a 0,6-08 gr nel primo periodo della gravidanza e questo
aumento interessa sia le cellule acidofile che basofile. Tuttavia i dati
sono controversi se gli ormoni ipofisari aumentino durante la gravi-
danza. Gli ormoni luteinizzanti sono aumentati durante la gravidan-
za. L’ormone luteinizzante (LH) aumenta tra i 12 e i 14 giorni
dopo 'ovulazione. Allo stesso modo I'MSH aumenta da valori di 1,2
unita/ml nella donna non gravida fino a valori di 200 unita/ml nella
donna gravida. Questo polipeptide & responsaile della pigmentazione
cutanea durante la gravidanza. Tuttavia sono poche le evidenze che
gli ormoni ipofisari siano in grado di svolgere un effetto immuno-
soppressivo. In particolare 'ormone della crescita e il TSH non sono
immunosoppressivi (Hammarstrém et al., 1979).

Ormoni tivoidei. Un discreto aumento della ghiandola tiroidea si
verifica in circa il 30 % delle donne in gravidanza (cosiddetto gozzo
gravidico). Da un punto di vista istologico si osserva ipertrofia
epiteliale, con la presenza di larghi follicoli ripieni di sostanza
colloide. L'uptake di iodio aumenta da 1,73 a 2,74 pg all'ora. Si
osserva inoltre un aumento della proteina che lega la tiroxina (TBG)
come effetto degli estrogeni. Si osserva un aumento nella concentra-
zione dell’ormone, sia nella forma libera che legata.

Altri ormoni tra cui I'insulina, il glucagone e la renina, non sono
stati sufficientemente studiati per quel che riguarda il loro ruolo
immunologico, e la loro funzione, se presente, come immunoregolato-
ri non ¢ stata determinata.

RISPOSTA IMMUNITARIA E GRAVIDANZA NORMALE

Livelli di immunoglobuline in gravidanza

I livelli di immunoglobuline plasmatiche non variano significati-
vamente durante la gravidanza (Tab. 2.2). Gusdon (1969) ha osservato
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Tab. 2.2 Risposta immunitaria nella gravidanza normale

Fattori umorali Livelli normali Note

IgG 5-19 gr/l Lieve riduzione (circa il 20%)

IgA 0.6-3.5 gr/l Invariati

IsM 0.5-1.5 gr/l Invariati

IgD Circa 30 mg/1 Aumento a 80 mg/ml al termine
di gravidanza

IsE Circa 100 pg/l Invariati

Risposta anticorporale Titoli anticorporali pit elevati, ad

specifica esempio, contro Esch-Coli. Ridu-
zione con il progredire della gra-
vidanza

Immunocomplessi Aumentati o invariati

che i livelli di IgG (13,8 gr/litro) non variano significativamente con
I'eta gestazionale. Pit1 recentemente, Amino et al. (1978) hanno con-
cluso che i livelli di IgG cadono da 17,5 gr/l nel primo trimestre a
14,5 gr/1 nel secondo e a 13,6 gr/l nel terzo; cio significa un

decremento pari al 20 %.

I livelli di IgA ed IgM ‘sono stati trovati invariati durante la
gravidanza; valori tipici per le IgA sono 2,4 gr/l nel primo trimestre,
2,1 gr/l nel secondo e terzo trimestre. Per le IgM i valori osservati
dovrebbero essere rispettivamente 2,6-2,4 e 2,5 gr/l (Amino et al.,
1978). Valori inferiori sono stati osservati da Benster e Wood (1970),
mentre valori aumentati da Panpatana et al (1974). E improbabile
che qualsiasi variazione nelle IgA ed IgM durante la gravidanza
risulti significativa.

Pochi dati sono disponibili relativi alle classi minori di immu-
noglobuline, IgE ed IgD. Vi sono scarse variazioni nei livelli di IgE
nel primo, secondo e terzo trimestre (Knoblock et al., 1974; Amino et
al., 1978). Di notevole interesse & l'aumento significativo dei livelli di
IgD da 33 mg/] nel primo e secondo trimestre e nella donna non
gravida, a 85 mg/1 al termine della gravidanza (Klapper e Mendenhall,
1971; Studd, 1971; Gusdon e Prichard, 1972).

La determinazione dei livelli di immunoglobuline in termini di
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valori assoluti & di limitato significato ed & probabile che queste
tecniche non siano sufficientemente sensibili da determinare se u-
n'alterata risposta immunitaria si verifica durante la gravidanza. Il
problema se la risposta immunitaria anticorpale specifica nei con-
fronti di batteri o di altri antigeni sia in qualche modo alterata
durante la gravidanza & stata oggetto solo di pochi studi. Mitchell et
al. (1966) hanno trovato titoli anticorpali contro Esch.coli piu alti
durante la gravidanza, ma il significato di questi dati non & chiaro.
Piu significativo & forse il dato (Pacsa e Pejtsik, 1977) di livelli
diminuiti di anticorpi nei confronti del virus della rosolia, dell’herpes
virus e del Toxoplasma gondii in donne in uno stadio avanzato di
gravidanza. Nella fase terminale della gravidanza si & osservata una
riduzione degli anticorpi linfocitotossici (Tongio e Mayer, 1977). Se
questi cambiamenti siano dovuti ad una riduzione nella produzione
anticorpale o, come sembrerebbe pilt probabile, ad un assorbimento
degli anticorpi e ad un loro sequestro da parte del tessuto placenta—
re, non & al momento ancora completamente chiarito.

Immuno-complessi nella gravidanza fisiologica

Rimane ancora da stabilire se gli immunocomplessi svolgano un
ruolo fisiologico nella gravidanza (D’Amelio et al., 1979). Mason et al.
(1977) hanno trovato un’elevata attivita inibitoria (titoli 1/32-1/156) in
tutti i sieri di donne gravide usando tests di inibizione dell’agglutinazio-
ne: quest’attivitd & presente in frazioni con peso molecolare superiore a
10%, compatibile con immunocomplessi. E presente in ogni periodo
gestazionale con una caduta a livelli pregravidici che si verifica tra le
3 e le 4 settimane prima del parto. E stato suggerito (Tamerius et al.,
1975) che gli immunocomplessi possono comportarsi come fattori
bloccanti durante la gravidanza. Tuttavia Knox et al (1978) usando il
test pilt specifico di legame del Clq o il « Raji cell assay » non hanno
dimostrato un significativo aumento nei livelli di immunocomplessi
in 18 donne prossime al parto.

Immunita cellulare nella gravidanza normale

Esistono numerose evidenze di una riduzione dell'immunita cel-
lulo-mediata durante la gravidanza normale. Una modesta riduzione
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della risposta alla tubercolina durante il terzo trimestre ¢ stata
osservata -da Lichtenstein (1942), con un ritorno a valori normali
dopo il parto. Questo dato & stato confermato da Smith et al. (1972) e
da Finn et al. (1972). Allo stesso modo Freedolph et al. (1974) hanno
osservato la perdita di reattivita al PPD al termine della gravidanza.
Una ridotta resistenza a numerosi virus, tra cui virus della poliomeli-
te (Siegel, e Greenberg, 1955), influenza (Greenberg et al., 1958),
rosolia (Thong et al., 1973), epatite (D’Cruz et al., 1968), Herpes virus
(Nahmias et al., 1971) e il citomegalovirus (Numazayk et al., 1970;
Medearis et al., 1970) & stata documentata.

Nonostante questa evidenza & difficile documentare una depressa
funzione immunitaria in vitro. Il numero totale di linfociti circolanti
non ¢ significativamente alterato (Dodson et al., 1977; Strelkauskas et
al., 1978). Numerosi studi hanno mostrato che il numero di T,B e
« Null » (N) cells durante la gravidanza e il puerperio non sono
differenti dai livelli pregravidici (Birkeland e Krisoffersen, 1977;
Dodson et al., 1977; Birkeland et al., 1979). Tuttavia, un’inversione del
normale rapporto B: T & stato osservato da Strelkauskas et al. (1975)
che hanno mostrato che i B linfociti aumentano fino al 70% e i T
linfociti diminuiscono al 25 %, misurati con tecniche di rosettazione,
e i cambiamenti pili significativi si verificano intorno alla decima
settimana di gestazione e ritornano ai rapporti normali intorno alla
ventiduesima settimana. Piti recentemente questi autori (Strelkau-
skas et al., 1978) usando il FACS (« fluorescence-activated cell sor-
ter ») per determinare i markers di membrana con la fluorescenza
per mezzo di anticorpi contro gli antigeni di membrana dei T e B
linfociti e immunoglobuline di membrana, hanno confermato il rilievo
dell’inversione di rapporto B: T, con una riduzione dei T linfociti a
circa il 30 % e un aumento dei B linfociti a circa il 45-60 %. Questo
aumento e stato osservato fin dalla prima settimana dopo l'impianto.
Questi autori hanno suggerito che la riduzione dei T linfociti potreb-
be essere dovuta ad una riduzione delle cellule « suppressor » che
procede parallelamente all’aumento dell'HCG. Poiché il numero tota-
le di linfociti non varia durante la gravidanza, un’inversione del
rapporto T:B puo significare una riduzione assoluta dei T linfociti e
un corrispondente aumento dei B linfociti. Questi dati concordano
con quelli di Bulmer e Hancock (1977) che hanno trovato che sia la
percentuale sia il numero assoluto di cellule formanti rosette E (T
linfociti) diminuisce durante la gravidanza con un concomitante
aumento di cellule con IgG di membrana (B linfociti). L’inibizione
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del legame tra i T linfociti € i globuli rossi di montone con una
conseguente riduzione del numero delle rosette E & stato osservato
da Rugarli et al. (1977). Questa inibizione del legame & stata trovata
essere dipendente da un antigene HLA solubile di derivazione pater-
na che pud essere rimosso attraverso un adeguato lavaggio dei
linfociti. Sebbene questi dati possano spiegare una certa riduzione
nel numero dei T linfociti misurati con tecniche di rosettazione, &
difficile spiegare in questo modo la riduzione dei T linfociti osserva-
ta da Strelkauskas et al. (1978) con tecniche di fluorescenza.

Tests di funzionalita cellulare nella gravidanza normale (Tab. 2.3)

I tests utilizzati per valutare lo stato funzionale dei linfociti
durante la gravidanza hanno dato risultati contrastanti. La trasfor-
mazione blastica in seguito a stimolazione con PHA & risultata ridotta
in donne gravide, soprattutto nel terzo trimestre (Lewis et al., 1966;
Finn et al., 1972; Purtilo et al., 1972; Strelkauskas et al., 1978). Tuttavia
numerosi studi non hanno trovato alcuna soppressione della stimola-
zione con PHA, sebbene una piu alta incorporazione basale di pre-
cursori nucleici nei linfociti era presente specialmente nell’ultimo
trimestre (Thiede et al., 1968; Watkins, 1972; Carr et al., 1973; Garewal
et al., 1978). Allo stesso modo, Poskitt et al. (1977) hanno trovato che
le risposte dei linfociti alla PHA o al PWM non era deficitaria nelle
donne gravide e subito dopo il parto. Birkeland e Kristoffersen
(1977) hanno trovato una significativa depressione della risposta al
PPD durante la seconda meta della gravidanza. Si pud concludere
che i tests di trasformazione blastica, che rappresentano misure
grossolane della risposta linfocitaria non specifica, hanno portato
solo a risultati contrastanti per quanto riguarda la gravidanza nor-
male.

" Forse di maggior rilievo sono gli studi sull’immunita specifica
cellulo-mediata. Le prime evidenze hanno mostrato che i tempi di
sopravvivenza di un trapianto di cute sono aumentati in gravidanza
(Andresen e Monroe, 1962), ma il rigetto di un secondo trapianto si
verifica in un tempo normale (Gusdon, 1971). I tests in vitro utilizza-
bili per valutare l'interazione tra cellula e cellula hanno confermato
la depressione dell'immunita cellulo-mediata specifica. La reazione
linfocitaria mista (MLR) tra le combinazioni linfocitarie madre/pa-
dre o madre/feto risulta depressa se confrontata con soggetti senza
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Tab. 2.3 Risposta immunitaria nella gravidanza normale: risposta cellulare

Test

Valori normali

Gravidanza normale

Ne totale di linfociti

T linfociti

B linfociti

Null cells

Rapporto B: T

Cellule « suppressor »
Incorporazione basale di
Timidina tritiata.

Risposta alla PHA
Risposta al PWM

Risposta al PPD

MLR tra le combinazioni cel-
lulari madre-padre o madre-
feto

Fagocitosi e

attivita batterica

Test in vivo:

Reazione alla tubercolina

Resistenza ai virus

Rigetto dell’allotrapianto

1500-3000 x 109/1

70%

25%

109,
1:3

Invariato

? Riduzione all’inizio della
gravidanza; invariato al ter-
mine

? Aumento all’inizio della
gravidanza

? Invariato
Possibile inversione del rap-
porto B: T all’inizio della

gravidanza

Possibile depressione all’inizio
della gravidanza

Aumentata

Non ridotta.
Non ridotta
Ridotta

Ridotta, pit marcatamente
con 'aumento di parita

Marcatamente aumentati

Ridotta
Diminuita
Lieve riduzione della risposta

per il primo trapianto; rea-
zione nornale al secondo.

rapporto parentale (Lewis et al., 1966; Ceppellini et al., 1971; Kasaku-
ra, 1971; Jenkins e Hancock, 1972). Questa depressione era pilt
marcata con 'aumento della parita, probabilmente per la presenza di
fattori specifici nel siero delle multipare che non & presente durante



42 Immunologia ostetrica e perinatale

la prima gravidanza (Jenkins e Hancock, 1972). Jones et al. (1977)
hanno trovato che l'inibizione della reazione linfocitaria mista, usan-
do una combinazione di linfociti marito/moglie si verifica nel 50 %
dei casi in un gruppo di 42 gravidanza. Questa inibizione risulta pilt
accentuata nei confronti delle cellule utilizzate per l'immunizzazione
e meno evidente nei confronti di cellule non correlate. Questi autori
concludono che gli anticorpi diretti nei confronti di determinanti
HLA inibiscono la reazione linfocitaria nella fase di stimolazione.

La capacita dei linfociti materni di reagire con antigeni fetali &
di importanza notevole. I linfociti del cordone (T linfociti) sono in
grado di inibire la mitosi e la produzione di immunoglobuline da
parte di linfociti materni (Oldstone et al.,, 1977). Queste cellule
« suppressor » hanno recettori per le immunoglobuline (Olding e
Oldstone, 1974; 1976). La reazione linfocitaria mista (MLR) bidirezio-
nale materno/fetale (in cui entrambe le cellule sono in grado di
agire) ¢ inibita (Finn et al., 1977). Tuttavia questi autori hanno
trovato che se si rende non reattiva una delle due popolazioni
linfocitarie (MLR unidirezionale), questa inibizione non & pitt presen-
te, indicando che la vitalita di entrambe le popolazioni & necessaria
perché lo stato di non reattivita perduri. Sembrerebbe che, in gene-
rale, i linfociti materni siano specificamente non reattivi nei confron-
ti di linfociti fetali; questo potrebbe essere dovuto al rivestimento da
parte di fattori umorali di antigeni presenti sui linfociti « stimula-
tor » del cordone. Alternativamente i linfociti fetali possiedono un
inibitore (umorale o tipo cellula « suppressor ») in grado di inibire la
normale reazione linfocitaria materna. I recenti dati di Granberg et
al. (1979) che una ridotta reattivita dei linfociti della madre contro i
linfociti dei propri figli persiste per numerosi anni sembra indicare
un’'meccanismo alternativo, probabilmente cioé un difetto intrinseco
basato sulla identitad di un aplotipo tra la madre e il bambino.

Un significativo aumento nella capacita fagocitaria e battericida
dei neutrofili durante la gravidanza, associato con un aumento della
attivita della mieloperossidasi, & stata documentata da Mitchelle et al.
(1970), ma non & stata confermata da Bjorksten et al. (1978).

Inibitori della funzione linfocitaria durante la gravidanza

Numerosi fattori che deprimono la funzione linfocitaria sono
stati rilevati nel plasma delle donne gravide (Kasakura, 1971; Jenkins
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“e Hancock, 1972; Walker et al., 1972; Stimson e Blackstock, 1976). I
primi studi hanno mostrato che il plasma di donne al termine della
gravidanza ¢ in grado di sopprimere la risposta blastica alla PHA
cosi come la reazione MLR (Ceppellini et al., 1971; Purtilo et al., 1972;
Gatti et al., 1973). Piu recentemente Bjune et al. (1978) hanno trovato
che il plasma di donne al momento del parto era in grado di
sopprimere significativamente la risposta dei propri linfociti alla
PHA.

L’analisi dei fattori sierici responsabili della soppressione della
reazione linfocitaria mista usando tecniche di frazionamento con
dietilaminoetil-cellulosa (DEAE) ha mostrato che essi si trovano nella
frazione IgG (Buckley et al., 1972; Gatti et al., 1973; Pence et al., 1975).
Questo anticorpo & presente nel sangue materno e ricopre le cellule
in grado di stimolare la risposta linfocitaria diminuendone la loro
capacita di indurre la reazione linfocitaria mista (Leventhal et al.,
1970). Allo stesso modo, Rocklin et al (1976) hanno mostrato che un
« fattore bloccante » presente durante la gravidanza puo inibire la
migrazione di macrofagi. Anche questo fattore & stato dimostrato
essere un'immunoglobulina; 'attivita anticorpale ¢ rimovibile tramite
I’assorbimento con i linfociti paterni ma non con un pool di linfociti
non paterni. E interessante notare che questo fattore & assente nelle
donne con aborti ripetuti e pud quindi avere un certo ruolo per il
mantenimento dello stato gravidico. L'inibizione della formazione di
rosette (T linfociti) & inoltre ottenibile con fattori presenti nel
sangue materno (Rugarli et al., 1977). Questo fattore ¢ stato dimo-
strato essere correlato al complesso HLA paterno.

Si puo concludere che numerosi tipi di inibitori sono presenti
durante la gravidanza; antigeni paterni cosi come anticorpi contro
antigeni paterni possono essere coinvolti in un numero di meccani-
smi inibitori. Sebbene la modalita d’azione di tali inibitori non sia
chiara ¢ probabile che il rivestimento di siti antigenici delle cellule
« stimulator » potrebbe essere uno dei meccanismi responsabili della
ridotta reattivita delle cellule materne.

CONCLUSIONI

E difficile da quanto precedentemente detto non concludere che
la gravidanza rappresenta, da un punto di vista immunologico, uno
stato di radicale cambiamento determinato da un lato dalla immis-
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sione di antigeni fetoplacentari e dall’altro lato dalla risposta dell’o-
spite che consiste in una serie di meccanismi fisiologici che si
associano con la gravidanza normale. Questi comprendono modifica-
zioni di parametri umorali e cellulari del sangue e piu specificamen-
te modificazioni quantitative e funzionali del complesso sistema
immunitario della donna gravida. L’effetto complessivo di questi
cambiamenti & proteggere la donna gravida dall’invasione del tessuto
trofoblastico che rappresenta un fenomeno potenzialmente letale
(come si verifica nella patologia del trofoblasto) e allo stesso modo
di proteggere il feto dal rigetto. Questo si realizza attraverso la
modulazione della risposta immunitaria della madre attraverso un
complesso di fattori che comprendono ormoni immunosoppressivi,
fattori bloccanti, immunocomplessi cosi come modificazioni non spe-
cifiche che si verificano durante la gravidanza. Che questo mecca-
nismo di difesa non si realizzi sempre con successo ¢ confermato da
un numero di complicazioni che si possono verificare durante la
gravidanza, come saranno descritte nei capitoli 4 e 5.
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RISPOSTA IMMUNITARIA NEL FETO E NEL NEONATO

INTRODUZIONE

Il normale sviluppo di un feto antigenicamente estraneo in un
ospite immunocompetente rappresenta da un punto di vista immuno-
tario un fenomeno di difficile comprensione. L’espressione antigenica
su cellule fetali si verifica molto precocemente nello sviluppo embrio-
nale ed ¢ seguito dalla graduale maturazione della risposta immunitaria
del feto stesso. Nonostante questa considerazione poche sono le eviden-
ze nella gravidanza normale di interazioni materno fetale che determi-
nino effetti non desiderati sia nella madre che nel feto. Questo
rappresenta un esempio di simbiosi con un ovvio significato da un
punto di vista evolutivo.

Una dettagliata presentazione dei dati sperimentali che riguar-
dano lo sviluppo del sistema immunitario € reperibile in numerose
pubblicazioni (Sterzl e Silverstein, 1967; Stichm e Fulginiti, 1973;
Scott e oJnes, 1976). In questo capitolo sara presentato a grandi linee
lo sviluppo del sistema immunitario del feto, indicando quelle condi-
zioni associate con uno sviluppo patologico della risposta immunita-
ria. La risposta immunitaria della madre o del feto nei confronti sia
di una stimolazione autologa che nei confronti di agenti estranei,
come ad esempio le infezioni, sara discussa in maggior dettaglio.

SVILUPPO DEL SISTEMA IMMUNITARIO NEL FETO

Quanto segue rappresenta una breve rassegna dello sviluppo del
sistema immunitario umorale e cellulare nel feto (Tab. 3.1.). Infor-
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Tab. 3.1 Sviluppo del sistema immunitario nel feto

Eta gestazionale

4 settimane Prime isole ematiche a livello del sacco vitellino
5,5 settimane Rilevabile sintesi del complemento

7 settimane Comparsa dei linfociti nel sangue periferico, corca 1000/mm3
7- 9 settimane Linfociti nel timo

11 settimane Sviluppo dei recettori dei T linfociti (rosette E) nel timo, ma-

turazione dei B linfociti nel fegato e milza, con IgG, A, M e D
di membrana. Rilevabili livelli sierici di IgM.

12 settimane Dimostrabile riconoscimento di antigeni
13 settimane Presente la reazione del «trapianto verso ’ospite» (GVH)
14 settimane Risposta alla PHA dei T linfociti
17 settimane Rilevabili livelli sierici di. IsM
20 settimane Sistema linfoide secondario presente
20-25 settimane Linfociti nel sangue in n° di 10.000/mm?3
22 settimane Livelli di complemento rilevabili nel siero
30 settimane Livelli di IgA rilevabili nel siero

mazioni pitt dettagliate sono ottenibili in alcune recenti pubblicazioni
(per esempio Hayward, 1977; Miller, 1978).

Entro la quarta settimana di gestazione le prime isole di emato-
poiesi sono osservabili a livello del sacco vitellino e tra la settima
e la nona settimana i primi linfociti morfologicamente evidenziabili
appaiono a livello del timo (Hess, 1968). E stato dimostrato che
questi linfociti presentano entro l'undicesima settimana markers di
membrana che permettono di identificarli come T linfociti (E roset-
te) (Stites et al., 1972), che sono in grado di rispondere alla PHA in
quattordicesima settimana (Kay et al., 1970). Evidenze sullo sviluppo
di B linfociti con immunoglobuline di membrana IgG, IgA, IgM e
IgD possono essere rilevate a livello del fegato e della milza intorno
alla undicesima settimana e mezza (Lawton et al., 1973; Hayward e
Ezer, 1974). Questo costituisce il complesso linfoide primario e
rappresenta una potenziale capacita del feto di reagire ad antigeni
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estranei (Fig. 3.1). Tuttavia il sistema linfoide secondario matura pit
tardi e la maturazione dei linfonodi pud essere osservabile soltanto a
partire dalla ventesima settimana di gestazione, con lo sviluppo dei
centri germinali che si verifica normalmente solo dopo la nascita ad
eccezione dei casi associati con infezioni congenite.
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Fig. 3.1. - Peso del timo in feti normali (area pilt scura) e in feti anencefalici (e).
La ridotta produzione di steroidi determina in questi feti una notevole ipertro-
fia degli organi linfoidi.
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Nel sangue periferico i linfociti sono osservabili entro la setti-
ma settimana di gestazione; entro la dodicesima settimana sono
presenti circa 1.000 linfociti/mm? e un picco di 10.000/mm® si verifica
tra la ventesima e la venticinquesima settimana, quando i linfociti
rappresentano il 50 % dei leucociti (Solomon, 1971).

La capacitd di sintetizzare immunoglobuline pud essere dimo-
strata entro la nona settimana di gestazione (Gitlin e Biasucci, 1969).
Tuttavia i livelli sierici di immunoglobuline possono essere rilevati
dopo la diciassettesima settimana di gestazione. I livelli di IgM ed
IgA rappresentano i parametri pitt significativi della produzione di
immunoglobuline fetali poiché il passaggio transplacentare di queste
immunoglobuline & minimo. D’altro canto le IgG sono quasi esclusi-
vamente di origine materna. Tra la quindicesima e la sedicesima
settimana i livelli fetali di IgG raggiungono il 58 % dei livelli
materni ed aumentano fino a circa il 10 % a 22 settimane. Si verifica
quindi un rapido incremento nei livelli di IgG fino alla ventiseiesima
settimana di gestazione (per una revisione si veda Gitlin, 1971).

Tab. 3.2 Livelli di immunoglobuline e complemento nel sangue del cordone (mg/100 ml)

Media + DS Range (mg/100 ml) Valori dell’adulto
IsG 1161 4+ 594 700-1500 750-1800 mg/100 ml
IgsM 10.8 + 5.8 0- 22 45- 150 mg/100 ml
IgA 2 4+ 1 0- 15 100- 400 mg/100 ml
IgE 40 mg/ml 200- 300 mg/ml

Questo indica un uptake passivo di IgG nelle prime settimane di
gestazione con un uptake attivo nella parte terminale della gravidan-
za. Al termine i livelli di IgG nel sangue del cordone sono piu elevati
di circa il 10 % dei livelli del plasma materno (Tab. 3.2). I livelli di
IgA possono essere misurati in 30* settimana (Stiechm, 1975). 1l
complemento pud essere dosato nel feto di 5 settimane e mezza di
eta gestazionale (Gitlin e Biasucci, 1969) e la sintesi di C3 dal tessuto
fetale & stata dimostrata intorno alla quinta settimana e mezza
(Gitlin e Biasucci, 1969). Il passaggio passivo di complemento attra-
verso la placenta non si verifica (Spitzer, 1977).
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STATO IMMUNITARIO DEL NEONATC

Il sistema immunitario del neonato normale ¢ sufficientemente
ben sviluppato da rispondere alla quotidiana esposizione a batteri,
virus, etc. Si possono riassumere come segue i pill importanti para-
metri immunologici del neonato.

Risposta umorale (Fig. 3.2)

Livelli di IgG

I livelli di IgG nel neonato alla nascita (700-1.500 mg/ml) sono
gli stessi o lievemente pitt alti di quelli materni. Sono state definite
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Fig. 3.2. - Livelli di immunoglobuline nel feto e nel neonato. Alla nascita la
maggior parte delle immunoglobuline sono IgG e di origine materna. Le
IgA e IgM presenti sono di origine fetale. La caduta delle Ig totali che si verifi-
ca nei primi mesi di vita rappresenta la scomparsa delle IgG di origine ma-
terna dalla circolazione fetale. (Da Stiehm, E.R. (1973). In Immunologic Disor-
ders in Infants and Children, p. 61. Curata da E.R. Stiechm and V.A. Fulginiti.
W.B. Saunders, Philadelphia).
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quattro sottoclassi di IgG (cioe I1gGi, IgG:; IgG; e IgGs). Queste
immunoglobuline conferiscono la protezione passiva al feto nei primi
mesi. Dopo la nascita i livelli di IgG diminuiscono con un’emivita di
circa sette settimane, e le IgG di origine materna scompaiono nella
circolazione del lattante intorno al quinto mese. I livelli piti bassi si
verificano intorno al terzo mese di vita e successivamente la quota di
IgG che & prodotta dal lattante aumenta in modo costante per
raggiungere i valori dell’adulto intorno ai sette anni di vita.

Livelli di IgM

Alla nascita i livelli sierici di IgM (0-22 mg/100 ml) costituiscono
circa il 20 % dei valori dell’adulto. Poiché le IgM non passano la
barriera placentare, tutte le IgM che si trovano nel neonato sono
prodotte dal feto. Un aumento nei livelli di IgM & di un certo valore
nella diagnosi di infezione intrauterina (Stichm et al, 1966). Nel
lattante normale, i valori di IgM dell’adulto sono raggiunti entro i
“due anni.

Livelli di IgA

I livelli sierici di IgA sono molto bassi nel neonato normale
(circa 1-3 mg/100 ml) e come per le IgM sono completamente di
origine fetale, poiché le IgA non passano la barriera placentare. La
produzione di IgA & pil bassa di quella di ogni altra immunoglobuli-
na e i valori dell’adulto sono raggiunti soltanto entro il decimo anno
(Stichm e Fulginiti, 1973). Tuttavia le IgA secretorie nella saliva
raggiungono i valori dell’adulto molto prima, entro sei-otto settimane
dalla nascita.

Livelli di IgD

Le IgD non sono normalmente presenti nel sangue del cordone
(Evans et al, 1971).

Livelli di IgE

I valori medi di IgE rilevabili nel cordone sono circa 40 ng/ml
misurate con tecniche sensibili di radio-immunoassay (Johansson,
1968; Stevenson et al.,, 1971). Questi valori confrontati con quelli
materni, che sono di circa 200 ng/ml, sottolineano il fatto che
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soltanto una minima quota di IgE attraversano la placenta (Connel et
al., 1967; Klapper e Mendenhall, 1971; Stevenson et al., 1971). L’asso-
ciazione di elevati livelli di IgE con l'insorgenza di malattie atopiche
nel primo anno di vita ¢ stata recentemente dimostrata (Orgel et al,
1975).

Livelli di complemento

I livelli plasmatici dei diversi fattori del complemento alla nasci-
ta, compreso Clq C3, C4 e C5 nel neonato sono circa il 60-90 % di
di quelli dell’adulto (Propp e Alper, 1968; Fireman et al., 1969; Sanyer
et al., 1971; Johnston et al., 1979). Si osserva una riduzione della
capacita opsonizzante nei confronti di alcuni microorganismi, ad
esempio Stafilococco e Pseudonomas aeruginosa (McCracken e Ei-
chenwald, 1971); tuttavia la fagocitosi di particelle di lievito sembra
essere completamente matura alla nascita. E probabile che l'attivita
opsonizzante dipenda dai livelli di IgG ed IgM cosi come dai livelli
normali di fattori del complemento, e una riduzione nei livelli del
complemento pud essere responsabile di un’aumentata suscettibilita
a infezioni da gram + e gram — (Miller, 1971).

Immunita cellulare nel neonato

Alla nascita ¢ presente una notevole linfocitosi a confronto con
I'adulto, essendo il numero dei linfociti 3.000-5.000/mm® e raggiun-
gendo il numero di 6.000/mm? entro il decimo giorno (Xanthou, 1970).
Il rapporto tra T e B linfociti non ¢ significativamente diverso da
quello dell’adulto come misurabile con immunofluorescenza, sebbene
possa riscontrarsi una riduzione del numero di cellule formanti
rosette (Diaz-Jouanen et al., 1975). Il numero totale di « null cells » &
pitt grande di quello dell’adulto. Allo stesso modo il numero di
cellule con IgD di membrana & aumentato (Kannourakis e Cauchi,
osservazioni non pubblicate).

Funzione dei linfociti nel neonato (Tab. 3.3.)

I linfociti del cordone presentano livelli basali di incorporazione
della timidina triziata superiori, indicando un aumentato metaboli-
smo del DNA. La risposta al PWM dei linfociti del feto, del neonato
e del lattante fino ai due mesi & ridotta in confronto a quella
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Tab. 3.3 Risposta immunitaria cellulare alla nascita

Test Valori alla nascita
(a confronto con i valori dell’adulto)

Neo totale di linfociti 1000-5000/cm3
Rapporto T: B 3: 1

Null cells Aumentate
Cellule con IgD Aumentate
Incorporazione basale di timidina Aumentata
Risposta alla PHA Normale
Risposta al PWM Ridotta
Capacita citossica Normale
Risposta specifica ad antigeni Normale
Produzione di interferone Normale
Reazioni cutanee di ipersensibilitd ritardata Ridotte
Rigetto di trapianti Ritardato
Reazione del « trapianto verso Pospite» (GVH) Normale
Neutrofili 20.000/cm3
Motilita e risposta chemiotattica Ridotta
Funzione fagocitaria Normale
Attivita battericida Normale

dell’adulto. Tuttavia molti studi hanno mostrato che non c’¢ una
riduzione nella capacita dei linfociti del neonato di rispondere alla
stimolazione con PHA (Alford et al., 1976). Allo stesso modo la
capacita di lisare una cellula bersaglio & ben sviluppata (Carr et al,,
1970). Risposte specifiche ad esempio ad antigeni di Salmonella in
seguito ad immunizzazione sono comparabili a quella dell’adulto
(Leiken et al., 1968). Non sono state rilevate differenze nella capacita
dei linfociti del cordone di produrre interferone a confronto con
quelli dell’adulto (Ray, 1970). La risposta dei linfociti del cordone ad
antigeni materni sembra essere normale. Le risposte cutanee di
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‘ipersensibilita ritardata sono di minor valore nel bambino rispetto
all’adulto; la risposta & ridotta in confronto all’adulto e l'essudato &
costituito prevalentemente da eosinofili piuttosto che da neutrofili.
Si osserva inoltre una ridotta risposta nelle reazioni cutanee di
ipersensibilita ritardata al dinitroclorobenzene (Uhr et al., 1960), a
cellule T trasferite passivamente (Warwick et al.,, 1960), al transfer
factor, all’inizione intradermica di PHA (Bonforte et al., 1972) e al
rigetto di trapianti di cute (Fowler et al., 1960).

Capacita di rigetto di cellule immunocompetenti

Quando i linfociti (T linfociti) sono trasferiti in un soggetto
immunodepresso pud insorgere una severa reazione del trapianto
verso 'ospite (GVH « graft-versus-host ») che pud condurre in alcuni
casi alla morte. Tuttavia quest’evenienza & estremamente rara se si
considera la frequenza di trasfusioni neonatali con sangue fresco. Un
caso di reazione GVH in seguito a trasfusione intrauterina & stato
descritto da Naiman et al. (1966). Inolire in un recente follow-up
relativo a 57 bambini che avevano ricevuto una trasfusione intraute-
rina, Hardyment et al (1979) non hanno trovato significative altera-
zioni dello stato immunologico ed alcuna evidenza di reazioni di
GVH. L'immunita cellulo-mediata ¢ nel feto sufficientemente matura
per rigettare cellule immunocompetenti. Questo pud spiegare l'inca-
pacita di trasferire la reattivitd cutanea (indotta nei confronti di
diversi antigeni) con il trasferimento passivo di linfociti da un
donatore con reazioni cutanee positive (Fowler et al., 1960; Warwick
et al., 1960).

Funzione dei neutrofili e dei macrofagi

Il numero dei neutrofili aumenta alla nascita. Il numero totale
dei leucociti & compreso tra 10.000-25.000/mm?® con una prevalenza
dei neutrofili nella formula leucocitaria. I neutrofili aumentano im-
mediatamente dopo la nascita, raggiungendo un picco intorno alle 12
ore e successivamente diminuiscono entro 4-5 giorni a 1.400-
6.900/mm. La linfocitosi relativa non si verifica fino alla terza
quarta settimana dopo la nascita e persiste fino ai quattro anni di
eta. La motilita e la risposta chemiotattica dei neutrofili & lievemente
ridotta nel neonato (Miller, 1971), probabilmente per differenze di
struttura di membrana e dei microtubuli dei neutrofili del neonato
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in confronto a quelli dell’adulto. Comparabile a quella dell’adulto &
la capacita dei neutrofili del neonato di riconoscere e fagocitare sia
particelle ricoperte in modo non specifico, ad es. lattice, che particel-
le ricoperte da immunoglobuline (Coen et al., 1969). Inoltre i neutrofi-
li del sangue del cordone hanno la stessa percentuale di recettori Fc
e per il complemento di quelli dell’adulto. '

' La distruzione intracellulare dei microorganismi fagocitati di-
pende da numerosi fattori, che comprendono la fagocitosi, il consu-
mo di ossigeno, la formazione di superossidi di H;0,, il metabolismo
glucidico attraverso lo shunt degli esosomonofosfati (Stossel, 1974). 1
leucociti neonatali hanno probabilmente la stessa attivita battericida
nei confronti sia dei Gram + che dei Gram— (Forman e Stiehm,
1969; Park et al., 1970; McCracken e Eichenwald, 1971), sebbene altri
autori abbiano dimostrato una ridotta capacita. E possibile che nel
corso di gravi infezioni sia osservabile una riduzione dell’attivita
battericida (Wright et al, 1975).

In conclusione, considerando il complesso di risposte immunita-
rie presenti nel neonato, sorprende notare come il neonato manifesti
una notevole suscettibilita alle infezioni da batteri, virus, e protozoi
(Dosset, 1972; Gotoff, 1974; Miller, 1978). In parte questo pud essere
probabilmente legato alla ridotta funzione del C1 e dei leucociti e
probabilmente in modo pitt determinante all’assenza nel neonato di
immunoglobuline specifiche e di cellule della memoria, che & conse-
guenza dello stato di relativa protezione del feto nell'utero; I'aumen-
tata suscettibilita alle infezioni non & dovuta cioé primariamente ad
un difetto di base dall’apparato immunologico, sebbene alcuni difetti
siano dimostrabili, ma piuttosto all’assenza di risposte immunitarie
specifiche, che si acquisiscono soltanto in seguito al contatto con
diversi batteri. Questo & particolarmente importante per quelle infe-
zioni i cui agenti penetrano attraverso le mucose bronchiali, ga-
strointestinali, dove la difesa pitt importante sembra essere la rispo-
sta IgA, che & completamente dipendente dal feto-e non dalla madre
‘e che richiede tempo per il raggiungimento del suo completo svilup-
po e della sua specificita.

IL NEONATO PICCOLO PER L'’ETA GESTAZIONALE (SGA)

Il neonato piccolo per l'eta gestazionale puod essere definito quello
il cui peso alla nascita & inferiore al 10 percentile. Sebbene in molti
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casi la causa di un ridotto peso alla nascita non possa essere
accertata, &€ probabile che la malnutrizione proteica dovuta proba-
bilmente ad un deficit dell’apporto ematico a livello dell'unita feto-
placentare possa spiegare il ridotto peso del feto e della placen-
ta. In considerazione del fatto che la malnutrizione &€ come ben noto
associata ad una depressione del sistema immunitario non sorprende
che il neonato piccolo per l'eta gestazionale manifesti alcune anorma-
lita sia nella risposta umorale che in quella cellulare. Le modifica-
zioni pitt importanti sono riassunte nella tabella 3.4. Come appare i
livelli di IgG nel sangue del cordone di bambini piccoli per leta
gestazionale tende ad essere piut basso dei valori normali, mentre i
livelli di IgM sembrano essere aumentati in circa la meta di questi

Tab. 3.4 Risposta immunitaria nel neonato piccolo per letd gestazionale
Test Risultati Referenze
IeG Diminuite Yeung € Hobbs (1968)
Diminuite Papadatos et al. (1970)
Normali Addy (1970)
Diminuite Jones (1972)
IgsM Aumentate Yeung e Hobbs (1968)
Aumentate Jones (1972)
Complemento Diminuito Chandra (1974); Chandra (1975);
Chandra et al. (1977)
T linfociti Diminuiti Ferguson et al. (1974); Ferguson (1978)
Diminuiti Chandra (1974); Chandra (1975);
Chandra et al. (1977)
Risposta alla PHA Normale Ferguson et al. (1974); Ferguson (1978)
Diminuita Chandra (1974); Chandra (1975);
Chandra et al. (1977)
Fagocitosi Normale Forman e Stichm (1969)
Attivitd osponizzante Diminuita Forman e Stiehm (1969)

Sensibilizzazione cutanea

al DNCB

Organi linfoidi

Difettiva nei 5 anni
dopo la nascita

Ridotta risposta
Dimensioni ridotte

del timo e della
milza

Chandra (1974); Chandra (1975);

Chandra et al. (1977)

Chandra (1974); Chandra (1975);

Chandra et al. (1977)

Naeye et al. (1971)
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neonati. Il numero dei T linfociti sembra essere allo stesso modo
lievemente ridotto, mentre la trasformazione blastica indotta da PHA
& stata riportata normale o diminuita in differenti studi. La generale
riduzione nel peso degli organi dei neonati piccoli per l'eta gestazio-
nale si riflette anche nel peso del timo e della milza che sono
normalmente pit piccoli. Tests in vivo implicanti la sensibilizzazione
cutanea al dinitroclorobenzene (DNCB) mostrano una ridotta rispo-
sta in alcuni di questi neonati. L'attivita battericida dei polimorfo-
nucleati & risultata notevolmente diminuita, sebbene la fagocitosi sia
normale. Questa alterazione pud perdurare per un periodo notevole
dopo la nascita, sebbene studi esaurienti in questo campo non siano
disponibili.

MALATTIE CONGENITE ASSOCIATE CON UN DIFETTO
GENETICO DELLA IMMUNITA CELLULARE ED UMORALE

I difetti ereditari del sistema immunitario a carico sia della
componente cellulare che umorale della risposta immunitaria non
sono comuni. Per esempio il deficit isolato di IgA ha un'incidenza di
circa 1/1.000 (Bachmann, 1965; Hobbs, 1978, Hobbs, 1975). Tuttavia &
importante diagnosticare queste situazioni nel tentativo di effettuare
una diagnosi significativa, particolarmente in vista della sempre
maggiore possibilita di intervento terapeutico. Esaurienti revisioni di
queste patologie sono disponibili in numerose recenti monografie
(Fudenberg et al., 1976; Hayward, 1977; Hosikng et al., 1978). Seguira
soltanto una brevissima esposizione (Tab. 3.5).

Deficit dei B linfociti

Ipogammaglobulinemia transitoria

Un periodo di ipogammaglobulinemia relativa & normale nei
lattanti di eta comprsa tra i 5-6 mesi. Tuttavia in alcuni lattanti si
osserva un ritardo nella maturazione della produzione anticorpale.
Questo determina un’aumentata tendenza all’insorgenza di infezioni
respiratorie ed altre. Il trattamento con gammaglobulina pud essere
necessario nel primo e secondo anno di vita.
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Tab. 3.5

Difetti congeniti che interessano il sistema immunitario nel neonato

Forma morbosa

Manifestazioni cliniche

Cellule che producono  anticorpt
Ipogammaglobulinemia transitoria

Ipogammaglobulinemia legata al
cromosoma X

Immunoefficienza comune variabile

Deficit selettivo di IgA

Deficit immunologici dei T linfociti

Aplasia timica congenita (sindrome di Di
George)

Candidiasi mucocutanea cronica

Deficit immurologici combinati (T e B)
Immunodeficienza combinata grave (SCID)

Immunodeficit cellulari con alterata sintesi
delle immunoglobuline (sindrome di Nezelof)

Immunodeficit con atassia telengetasia .

Immunodeficit con trombocitopenia ed
eczema (sindrome Wiscott-Aldrich)

Deficit che interessano il sistema dei fagociti

Malattia granulomatosa cronica

Deficit della G6PD
Deficit della mieloperossidasi

Altre forme

Deficit del complemento

Sono stati descritti deficit del Cl1, G2 ,C3, C4
cosl come degli altri fattori del complemento.

Tendenza ad infezioni respiratorie;

Maschi; infezioni piogeniche ricorrenti nei
primi 5-6 mesi -

Tendenza ad infezioni fino circa ai 15 anni

Pud essere asintomatico; infezioni vie re-
spiratorie; malattie allergiche

Linfopenia, tendenza alle infezioni causate
da virus, batteri, etc.

Infezioni croniche muco-cutanee, ipopa-
ratiroidismo

Linfocitopenia, tendenza alle infezioni nei
primi 6 mesi

Infezioni ricorrenti delle vie respiratorie,
atassia telengectasia

Eczema, trombocitopenia, in un bambino di
sesso maschile

Legata al sesso; suscettibilitd a infezioni
batteriche e fungine, marcata epatospleno-
megalia e linfoadenopatia
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Ipogammaglobulinemia legata al sesso

Si tratta di una malattia che colpisce i soggetti di sesso maschile
caratterizzata da una marcata riduzione nei livelli di immunoglobuli-
ne, dall’assenza di B linfociti nel sangue periferico con conseguenti
infezioni ricorrenti sostenute da piogeni, che di solito esordisce tra il
5-6 mese di vita. Ha un'incidenza di 1/100.000. La diagnosi da un
punto di vista immunologico & legata al rilievo di livelli di IgG
circolanti inferiori a 250 mg/100 ml e dalla significativa riduzione o
assenza di IgM, IgA, 1gG e IgE. I B linfociti sono assenti nel sangue
periferico e non sono rilevabili plasmacellule a livello linfonodale e
-di altri tessuti. Il sistema T & normale, La terapia consiste nella
somministrazione di gammaglobuline, di solito 0,2 ml/kg con un
aumento fino a 2-3 ml per somministrazione.

Ipogammaglobulinemia acquisita

Si tratta della forma piti comune di ipogammaglobulinemia, che
colpisce entrambi i sessi, solitamente non sintomatica prima dei
15-35 anni, quando si manifesta con un’elevata suscettibilita alle
infezioni. Si osserva una riduzione nei livelli totali di immunoglobu-
line al di sotto di valori di 300 mg/100 ml, con IgG inferiori a 250
mg/100 ml. Il numero dei B linfociti nel sangue periferico & di solito
normale, ma pud essere ridotto. Si pud osservare una depressione
dell'immunita cellulo-mediata, per esempio una ridotta risposta alla
PHA o una depressione della reazione linfocitaria mista.

Deficit selettivo di IgA

Si tratta della pitt comune immunodeficienza (con un’incidenza
di 1/500-1/1.000), associata con livelli di IgA al di sotto di 5 mg/100
ml e livelli plasmatici delle altre immunoglobuline normali e immur
nita cellulo-mediata nella norma.

Numerosi pazienti con deficit selettivo di IgA risultano perfet-
tamente sani. Tuttavia frequentemente si riscontrano infezioni ricor-
renti delle prime vie respiratorie, un’aumentata incidenza di reazioni
allergiche, malattia celiaca e altri sindromi di malassorbimento,
aumentata incidenza di malattie autoimmuni (ad esempio lupus erite-
matoso sistemico (SLE), artrite reumatoide, anemia perniciosa), e tu-
mori (ad esempio sarcomi, carcinomi squamocellulari). Il deficit seletti-
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vo di altre immunoglobuline, ad esempio IgM ed IgG, & stato riportato
ma pili raramente. Un'altra rara immunodeficienza (immunodeficit
legato al cromosoma X con iper IgM) & caratterizzata da un deficit
delle IgG ed IgA con livelli plasmatici di IgM elevati (150-1.000 mg/
100 ml).

Deficit dei T linfociti

I deficit isolati di T linfociti sono rari ma rappresentano una
area di particolare interesse come « esperimenti della natura ».

1) Aplasia timica congenita (sindrome di Di George, immuno-
deficienza con ipoparatiroidismo). Le caratteristiche piti importanti
da un punto di vista immunologico comprendono ipoplasia o aplasia
congenita del timo, linfocitopenia con un ridotto numero di T linfo-
citi, assenza delle funzioni dei T linfociti e alterazioni variabili a
carico della risposta umorale. Si osserva un’aumentata suscettibilita
ad agenti infettivi, tra cui virus, batteri, funghi e protozoi. La forma
tipica della sindrome di Di George si presenta con una facies
caratteristica, con basso impianto delle orecchie, bocca a forma di
pesce, ipertelorismo, micrognazia e rime palpebrali antimongoliche,
ipoparatiroidismo e malattie congenite del cuore. E stato riportato
che il trapianto del timo fetale pud essere in grado di correggere il
difetto immunologico. In considerazione dell’aumentata incidenza di
reazioni di GVH in queste condizioni deve essere evitata la tra-
-sfusione di sangue fresco contenente linfociti.

2) Candidiasi mucocutanea cronica. E un’altra malattia asso-
ciata con un deficit della funzione dei T linfociti. Di solito si
presenta con infezioni croniche a carico delle mucose, della pelle e
delle unghie. Si associa di solito ad ipoparatiroidismo, ipocalcemia e
tetania € meno comunemente con la malattia di Addison ed altre
endocrinopatie, ad esempio ipotiroidismo, diabete ed anemia perni-
ciosa. Si osserva di solito un numero di linfociti normali, con una
variabile riduzione del numero dei T linfociti e risposte funzionali
variabili. : o
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Deficit globali della risposta umorale e della risposta cellulo-mediata

Questo gruppo di malattie e si associa con una depressione
variabile della funzione sia dei B che dei T linfociti, con una
conseguente aumentata suscettibilita ad un ampio spettro di agenti
microbici e con un’insorgenza dei sintomi precocemente dall'infanzia.
Sono state descritte numerose sindromi.

1) Immunodeficienza combinata grave o SCID. E caratterizza-
ta da un'assenza totale dell'immunitd sia B che T, linfocitopenia,
assenza dell’ombra timica, ridotto numero dei T e B linfociti, cosi
come ridotta risposta alla PHA e ad altri mitogeni. La comparsa dei
sintomi (infezioni virali, batteriche, fungine e da protozoi) si osserva
di solito entro i sei mesi di vita.

2) Deficit dell'immunita cellulare con alterata sintesi di im-
munoglobuline (Sindrome di Nezelof). Si osserva una riduzione va-
riabile nel numero dei linfociti e soprattutto dei T linfociti, ridotta o
assente immunita T cellulo-mediata con gradi variabili di deficit
della produzione anticorpale. Il numero dei B linfociti circolanti & di
solito normale. Si possono osservare livelli elevati, normali o pil
bassi di immunoglobuline.

3) Immunodeficit con atassia-telangectasia. E caratterizzata da
infezioni ricorrenti a carico dell’apparato respiratorio associate ad
atassia/telangectasia. Di solito non insorge prima dei due anni di
eta. Un deficit selettivo di IgA si osserva nel 40 % dei pazienti.

4) Immunodeficit con eczema e trombocitopenia (Sindrome di
Wiskott-Aldrich). In questa malattia il quadro clinico & caratterizzato
da eczema, infezioni piogeniche ricorrenti e trombocitopenia in un
bambino di sesso maschile con una familiarita positiva, con bassi
livelli di IgM ed elevati livelli di IgA e IgG, numero normale di B
linfociti e con immunita T cellulo-mediata nella norma.

Altri immunodeficit combinati comprendono:

5) Immunodeficit associati a timoma

6) Immunodeficit associato a nanismo pseudo-acondroplasico

7) Immunodeficit associati a deficit enzimatici (deficit adeno-
sin-deaminasi, deficit nucleoside-fosforilasi)

8) Linfocitopenia sporadica

9) Malattia da trapianto di cellule immunocompetenti (GVH).
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Per maggiori dettagli si consigliano le revisioni di Fudenberg et
al (1976); Hayward (1977); Miller (1977).

Alterazioni a carico del sistema dei fagociti

Un numero di malattie associate ad un’aumentata suscettibilita
alle infezioni & dovuta ad un’alterazione funzionale del sistema dei
fagociti. In modo caratteristico, la suscettibilita alle infezioni virali e
protozoi & aumentata solo in modo limitato mentre le infezoni
sostenute da batteri e funghi sono superiori. Sono stati descritti
numerosi quadri, tra cui:

1) Malattia granulomatosa cronica. Una malattia legata al
cromosoma X in cui si osserva un’aumentata suscettibilita alle infe-
zioni batteriche e fungine, tra cui Stafilococco e Aspergillus, che di
solito si manifesta entro i primi due anni di eta, associata con una
marcata linfoadenopatia, epatosplenomegalia, polmoniti ed altri epi-
sodi infettivi. Il test di riduzione del nitroblu di tetrazolio (NBT test)
¢ alterato in questi pazienti e i leucociti non sono in grado di
distruggere i batteri fagocitati.

2) Deficit del glucosio 6-fosfato deidrogenasi e

3) Deficit di mieloperossidasi. In questi disordini si osservano
rispettivamente il deficit dell’enzima G6-PD e mieloperossidasi, da
cui dipende la capacita dei leucociti di distruggere i batteri fagociati.

4) Altre malattie: sindrome di Chediak-Higashi, sindrome di
Job, sindrome del leucocita pigro. Queste condizioni presentano
diverse anomalie a carico della funzione fagocitaria e si manifestano
con infezioni croniche.

Deficit del complemento

Numerosi deficit a carico del complemento sono stati descritti,
tra questi:

1) Deficit del Clq, Clr, Ci2
2) Deficit del C2
3) Deficit del C3
4) Deficit del C5
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La discussione di queste sindromi va oltre lo scopo di questo
libro. , , ‘

Maggiori dettagli possono essere trovati nelle revisioni preceden-
temente segnalate.

Diagnosi delle immunodeficienze

La diagnosi delle immunodeficienze congenite si basa sul rilievo
di un quadro clinico pit1 o meno ben definito, di solito associato ad
un’aumentata suscettibilita alle infezioni batteriche, virali, fungine e
protozoarie che da segno di sé nei primi mesi di vita, I tests di labora-
torio utili per stabilire la diagnosi sono riassunti nella tabella 3.6.

Tab. 3.6 Diagnosi di laboratorio delle immunodeficienze

Test Nota,
Livelli di Ig Dimostrabile la riduzione dei livelli di
1gG, IgA e IgM
Immunoelettroforesi sierica Nell’ipogammaglobulinemia, paraproteine-
mia
Livelli del complemento (C3, CH50, C4) Di valore nel dimostrare processi immunitari

in fase attiva, deposizione di immunocom-
plessi, etc.

Livelli di anticorpi aspecifici Es, titolo delle isoemoagglutinine
Numero totale dei linfociti

Numero dei T linfociti Di valore nella valutazione dell’immuno-
deficienza dell’immunita cellulare
Numero dei B linfociti

Test di funzionalita dei linfociti (es. risposta Valuta la risposta alla stimolazione antigenica
al mitogeni, PHA, PWM)

Conteggio dei neutrofili e dei monociti

Test di funzionalitda dei neutrofili (NBT), Valutano la funzione fagocitaria di neutrofili
« C14 glucose-test » fagocitosi di particelle di neutrofili e macrofagi
lievito.
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Principi di terapia delle immunodeficienze

Il trattamento dei disordini precedentemente descritti rappre-
senta un problema, e una dettagliata descrizione delle terapie dispo-
nibili va oltre lo scopo di questo lavoro. Tuttavia le seguenti indica-
zioni possono servire come principi di carattere generale.

1) Le ipogammaglobulinemie possono essere trattate con la
somministrazione di gammaglobuline (0,1 g/kg al mese). Trasfusioni
di plasma da donatori selezionati pud essere utile. Le immunoglobu-
line specifiche, ad esempio anti-tetano, anti-morbillo possono essere
somministrate al bisogno.

2) Deficit dei T linfociti. 1l trapianto del timo fetale a livello
del muscolo retto ¢ in grado di ricostituire il sistema T nei casi ad
esempio di Sindrome di Di George (aplasia timica). Il trapianto di
midollo puo essere considerato nei deficit combinati a carico dei B e
dei T linfociti. In queste condizioni & da considerare il pericolo di
reazione « graft-versus-host ».

3) Un’adeguata profilassi antibiotica pud essere necessaria in
diversi periodi durante la malattia.

4) Altre terapie. 11 transfer factor (un estratto solubile deriva-
to dai linfociti) pud essere utile in alcune condizioni croniche ad
esempio nella candidiasi cronica, nella sindrome di Wiskott-Aldrich,
nell’atassia-telangectasia, etc.

IMMUNODEPRESSIONE ACQUISITA NEL NEONATO

Numerose condizioni si associano nel neonato ad un’acquisita
depressione della risposta immunitaria. Le pit comuni sono le se-
guenti:

1) Prematurita. Le immunoglobuline trasferite al feto nel pe-
riodo terminale della gravidanza e i livelli di IgG possono essere piu
bassi nel prematuro (Thom e McKay, 1971). I neonati « small-for-da-
te » hanno livelli di IgG pilt bassi, forse come riflesso di un deficiti
funzionale della placenta (Yeung e Hobbs, 1968).

' 2) Infezioni gravi. Infezioni acute virali o batteriche possono
di per sé determinare una depressione della risposta immunitaria.
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3) Farmaci, agenti anestetici e chirurgia possono determinare
una transitoria depressione della risposta immunitaria.

4) Presenza di anticorpi circolanti di origine materna. In alcu-
ne condizioni la presenza di anticorpi circolanti & in grado di
sopprimere la produzione di nuove immunoglobuline da parte del
lattante. Questa osservazione, che & stata ben documentata nell’ani-
male da esperimento, pud in alcuni casi essere osservata anche in
bambini in cui la risposta anticorpale al vaccino anti-pertosse e
anti-polio risulta inibita a differenza della risposta alla tossina difte-
rica (Osborn et al, 1952). La risposta immunitaria nel feto e nel

neonato dipende dalla carica antigenica e dagli anticorpi presenti.
5. Pertosse, difterite, tetano, E. Coli (Fulginiti e Sieber, 1973).

6. Iperbilirubinemia. Nei neonati con iperbilirubinemia si os-
serva una ridotta produzione anticorpale (Nejedla, 1970).

ASPETTI IMMUNOLOGICI DELLE INFEZIONI PRENATALI

Sebbene il sacco amniotico integro rappresenta un ambiente
protettivo, il feto & suscettibile a numerose infezioni durante la vita
intrauterina. Agenti infettivi, in modo particolare i virus, raggiungo-
no il feto attraverso la via ematogena transplacentare come attraverso
la via vaginale. Gli agenti in grado di causare infezioni intrauterine
sono molti, tra questi i pilt importanti sono Streptococchi del gruppo
B, Listeria monocytogenes, Treponema pallidum e il Corynebacte-
rium fetus (Gamsu, 1973). La sepsi sostenuta da stafilococchi e
batteri Gram~nella madre interessa molto probabilmente il feto e pud
causare aborto, nascita di un feto morto o parto prematuro. La
rottura prematura della membrane o Ia presenza di suture a livello
cervicale pud determinare infezioni del liquido amniotico e fetali
sostenute da batteri endogeni di origine vaginale, compresi gli anae-
robi. E stato osservato che questo pud avere sul feto diverse
conseguenze, che comprendono sepsi, polmonite, meningite, osteo-
mielite e pielonefrite.

Le infezioni virali rappresentano un’altra causa importante di
morbilita. L'incidenza di queste infezioni varia da paese a paese, ma
il quadro tipico & quello che segue: citomegalovirus (1/50-1/100),
rosolia (1/950), herpes simplex (molto raro-1/4000). Nelle seguenti
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‘pagine verranno presentate a grandi linee la risposta immunitaria
del feto ad alcuni agenti infettivi. L'argomento & trattato con mag-
giore completezza in numerose monografie (ad es; Stiehm e Fulginiti,
1973; Stevenson, 1977).

Infezioni virali

Citomegalovirus

L’infezione da citomegalovirus (CMV) & tra le pit comuni infe-
zioni virali, praticamente silente o asintomatica nella madre, puo®
causare infezione fetale per via transplacentare. L'infezione primaria
con citomegalovirus precede solitamente l'eta fertile; circa il 60-80
per cento delle donne tra i 15 e i 85 anni presenta anticorpi anti
CMV (Hayes, 1974).

Durante la gravidanza pud verificarsi (< 1 per cento dei casi) la
sieroconversione; il citomegalovirus puo essere isolato dalle urine di
donne gravide nell'l-6 per cento. L'infezione prenatale si verifica
soltanto se la madre ha un'infezione primaria. L'infezione del neo-
nato la cui madre elimina il virus pud verificarsi sia durante che
dopo la nascita.

Il neonato pud risultare affetto in diversi modi. La maggior
parte dei neonati non presenta effetti indesiderati visibili, sebbene
sia in grado di eliminare il -virus, spesso per diversi anni, ed sia
sieropositiva. Tuttavia alcuni neonati mostrano segni di ritardo di
crescita intrauterina, epatiti, polmoniti e meningoencefalite. Parto
prematuro e ritardo della crescita, come pure ritardo della crescita
postnatale sono osservabili in questi bambini. Il coinvolgimento del
sistema nervoso centrale si manifesta con meningoencefalite necro-
tizzante con convulsioni e segni di alterata funzione motoria, deficit
neurologico, microcefalia, idrocefalo ostruttivo, atrofia ottica e corio-
retinite osservabili nella prima infanzia. Altre manifestazioni osser-
vabili precocemente comprendono porpora diffusa (secondaria alla
trombocitopenia), anemia emolitica, epatosplenomegalia, difficolta
respiratoria, come pure anomalie congenite comprendenti ad es.
ernie inguinali indirette (79 per cento dei neonati). I reperti di
laboratorio comprendono reticolocitosi, normoblastosi, trombocito-
penia ed anemia. Quando & interessato il SNC si osserva nel liquor
un aumento del contenuto proteico e pleocitosi. Pud essere presente



66 Immunologia ostetrica e perinatale

ematuria e sono rilevabili inclusioni citoplasmatiche nelle cellule di
sfaldamento del sedimento urinario. Il virus pud essere isolato dal
sangue, urina, saliva ed altri tessuti. I tests di fissazione del com-
plemento e di neutralizzazione sono disponibili per dimostrare la
presenza di infezione nella madre e nel feto. I bambini colpiti
possono presentare elevati valori di IgM e a volte di IgA. La
presenza di IgM specifiche o l'isolamento del virus dal neonato sono
elementi diagnostici, sebbene 1'acquisizione intranatale e postnatale
dell'infezione non pud essere esclusa se lisolamento del virus &
ritardato.

Rosolia

Probabilmente rappresenta linfezione virale congenita meglio
documentata, poiché la descrizione originale della cataratta congenita
risale al 1941. L'infezione rubeolica nel primo trimestre di gravidanza
(e particolarmente nelle prime otto setfimane) determina un interes-
samento del feto nel 50 per cento dei casi o pit. (Fig. 3.3)

L’infezione nella madre decorre in modo del tutto asintomatico o
con lievi sintomi, di solito una lieve sindrome respiratoria, di tipo
influenzale. L’esantema maculopapulare ed eritematoso incomincia a
livello del viso tra il 16° e il 18° giorno dopo il contatto e perdura per
due o tre giorni. Occasionalmente possono seguire trombocitopenia,
artrite, encefalite. Un titolo anticorpale di inibizione dell’emoaggluti-

Fig. 3.3. - Placentite in seguito ad infezione rubeolica. Si notino l'edema e l'in-
filtrato cellulare.
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‘nazione di 1:8 o inferiore entro la prima settimana dopo l'esposizio-
ne indica l'assenza di un precedente infezione virale. Un aumento di
quattro volte o piu del titolo anticorpale da tre a sei settimane dopo
I'esposizione si verifica dopo l'infezione. Gammaglobuline sommini-
strate immediatamente prima o subito dopo l'esposizione al virus
possono impedire l'insorgenza dei segni clinici della rosolia. Tuttavia
questo non ha necessariamente un effetto preventivo sull’insorgenza
di eventuali anomalie fetali.

L'infezione intrauterina da rosolia pud interessare il feto in vari
modi:

1. Aborto (10 %), nascita di un feto morto (4%) (Cockburn,
1969) e ritardo della crescita intrauterina.

2, effetti transitori durante l'infanzia che comprendono inter-
ruzione della maturazione ossea (8-84 %), alterazioni ematologiche, ad
es. trombocitopenia, anemia, leucopenia, lesioni della cute nelle pri-
me settimane di vita, epatiti (7-19 %), epatomegalia (10-85 %), spleno-
megalia (10-76 %), polmonite (27-38 %), encefalite (27-69 %);

3. difetti congeniti permanenti: perdita dell'udito (7-72 %), di-
fetti oculari (20-71 %), microcefalia (7-60 %), cardiopatie (35-100 %).
Tra queste la persistenza del dotto arterioso con o senza altre lesioni
(50-83 %), stenosi dell’arteria polmonare associata o meno ad altre
lesioni (23-70 %), difetti del setto interventricolare (7-18 %), difetti del
setto interatriale (6-16 %), stenosi valvolare polmonare (3-40 %), steno-
si aortica valvolare (3-14 %), tetralogia di Fallot (1-8 %). Vari gradi di
sordita e ritardo mentale sono osservabili abbastanza comunemente
nei follow-up condotti a lungo termine. Questi possono essere provo-
cate da infezioni materne fino alla 20-25 settimana di gravidanza
(Hardy et al., 1969).

Aspetti immunologici

Il feto risponde alle infezioni virali con la produzione di IgM
specifiche e livelli aumentati di IgM possono essere riscontrati alla
nascita. Puo verificarsi anche il passaggio di IgG dalla madre. Tutta-
via questo non & ovviamente sufficiente a controllare la crescita del
virus, poiché il virus persiste a livello placentare e nel feto durante
tutta la gravidanza e viene eliminato dal neonato in tutte le secrezio-
ni. IgM specifiche anti-rosolia possono essere prodotte fin dalla II
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settimana di gestazione (Alford et al., 1964; 1967). Se un certo grado
di tolleranza possa essere indotta dalla infezione contratta precoce-
mente nella gravidanza prima della maturazione completa del siste-
ma immunitario del feto, non & tuttora ancora ben stabilito. Soothill
et al.,, (1966) hanno indicato nella ridotta risposta specifica cellu-
lo-mediata nei confronti del virus della rosolia la base del persistere
delle infezioni nel feto e nel neonato. Depressione specifica dell’im-
munita nei confronti del virus della rosolia & stata rilevata in alcuni
casi studiati da Simons e Fitegerald (1968) e Fucillo et al., (1974) ma
non si osserva una globale depressione della reattivita linfocitaria
misurabile con la risposta alla PHA. E stato inoltre stabilito che
bambini con infezione rubeolica congenita non presentano un deficit
immunitario generalizzato, sebbene alcune evidenze di laboratorio di
anormalitd immunologiche, ad es. livelli bassi di IgG, siano stati
osservati da alcuni autori (Soothill et al., 1966; Ribon e Wasserman,
1974). Una alterata risposta alla vaccinazione antidifterica, all'immu-
nizzazione con tossoide tetanico e con vaccino antipolio in bambini
con infezione rubeolica congenita di eta inferiore all’anno & stata
rilevata da Michaels (1972).

Vaccinazione contro la rosolia

Tutti i ceppi di virus usati per la vaccinazione sono in grado di
attraversare la placenta e in molti casi di persistere a livello della
cervice uterina per un periodo variabile di tempo (Vaheri et al.,
1972). E stato inoltre osservato che l'immunizzazione durante la
gravidanza mediante vaccini attenuati pud determinare anormalita
fetale se somministrato nella fase precoce della gravidanza, ad es.
cataratte in feti di tredici settimane (Fleet et al., 1974). E pertanto
fondamentale che le vaccinazioni siano eseguite per lo meno tre mesi
prima della gravidanza in modo da evitare la possibilita che il
vaccino attenuato risieda a livello uterino e possa in qualche modo
interessare il feto. Se lo screening di routine delle donne gravide per
gli anticorpi anti-rosolia non fornisce indicazioni di precedenti infe-
zioni, la vaccinazione puo essere effettuata al termine della gravidan-
za.
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ASPETTI IMMUNOLOGICI DEL LIQUIDO AMNIOTICO

Pochi lavori sono stati eseguiti sull'immunologia del liquido
amniotico e sulla sua rilevanza per la diagnosi di problemi immuno-
logici a livello intrauterino (revisione di Ostergard, 1970). Il liquido
amniotico rappresenta un compartimento che ha un rapido turn-over
(due terzi del volume vengono cambiati ogni giorno) principalmente
per lingestione da parte del feto, ma i livelli di proteine variano
soltanto da 0,4 g/100 ml alla sedicesima settimana, aumentano lieve-
mente a 0,7 g/100 ml in trentesima settimana di gestazione e succes-
sivamente diminuiscono al termine (Cederqvist et al, 1978). Con
tecniche pitt sensibili & stato mostrato che tutte le sub-classi di
immunoglobuline possono essere rilevate nel liquido amniotico a
partire dalla undicesima settimana di gestazione (Cederqvist et al.,
1978). I livelli di IgG ed IgA, per la maggior parte di origine materna
(Curl, 1971; Cederqvist et al., 1972), seguono 'andamento delle proteine
totali, cioé un aumento progressivo fino alla trentesima settimana di
gestazione e successivamente una diminuizione al termine. I livelli di
IgG aumentano da circa 33mg/100 ml tra la undicesima e quindicesi-
ma settimana a circa 40 mg/100 ml alla 25 settimana diminuendo a
12 mg/100 ml al termine. Allo stesso modo i livelli di IgA aumentano
da circa 2,8 mg all'll® settimana a 3,2 mg verso la 30* settimana,
diminuendo a 2,9 mg al termine. Al contrario i livelli di IgM
presentano un andamento relativamente costante (circa 0,3 mg/100 ml
fino alla 36* settimana di gestazione e poi aumentano lentamente fino
al termine). Allo stesso modo le IgD possono essere dimostrate con
livelli variabili tra 0,5 fino a 0,9 mg/100 ml durante questo periodo
(Cederqvist et al., 1978).

Scarsa correlazione & dimostrabile tra i livelli di immunoglobuli-
ne nel liquido amniotico e quelli rilevabili nel sangue del cordone.
Nella maggior parte dei casi i livelli di immunoglobuline sono piu
alti nel sangue del cordone che nel liquido amniotico, essendo 16
volte per le IgM, 66 volte per le IgG e 2,4 volte per le IgD. Al
contrario i livelli di IgA sono 2,2 volte piu alti nel liquido amniotico
a confronto con i livelli del cordone e livelli molto alti di IgA
secretorie 20 mg/ml sono rilevabili (Fig. 3.4; Cauchi e Goriup, Osser-
vazioni non pubblicate). Questi rilievi possono essere importanti nel
monitorare la patologia gastrointestinale del feto. Nella immunizza-
zione anti-Rh i titoli anticorpali aumentano nel liquido amniotico ma
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Fig. 34. - Livelli di IgA secretorie (pg/ml) nel liquido amniotico a diversi pe-
riodi di gestazione. Gli aumentati livelli osservabili in avanzata gravidanza
sono probabilmente prodotti dall’epitelio intestinale.

scarsa & la correlazione tra livelli sierici materni e i titoli a livello
del liquido amniotico. (Usatequi Gomez e Morgan, 1966, 1967).

1l liquido amniotico ha una notevole attivita antibatterica (Sch-
lievert et al., 1975). Tuttavia si osserva una notevole variabilith
nell’attivitd antibatterica dipendente dallo stadio della gravidanza e
con variazioni individuali. La presenza di bilirubina riduce 'attivita
antibatterica (Miller et al., 1976).

E stato ipotizzato che il liquido amniotico svolga un ruolo
immunosoppressivo. L’Alfafetoproteina di per sé pud essere respon-
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Fig. 3.5. - Livelli di beta-2-microglobulina presenti nel liquido amniotico duran-
te la gravidanza. La beta-2-microglobulina & una proteina di basso peso mole-
colare (11000 dalton) dimostrabile sia in gran parte delle cellule dell’organismo,
come parte integrante del complesso HLA, che libera in gran parte dei fluidi
organici. I valori normali nel liquido amniotico sono mostrati nell’area pit
scura. Valori alti (e) sono presenti in caso di diabete mellito, incompatibilita
Rh e prematurita. (Da Cauchi, M.N., Goriup, Dorothy and Horacek, I. (1979)
Australian and New Zeland Journal of Obstetrics and Gynaecology 19, 25.
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Fig. 3.6. - Preparato di membrana amniotica che mostra la localizzazione della
beta-1-glicoproteina specifica della gravidanza. Studi in vitro hanno dimostrato
che 'amnios & in grado di sintetizzare questa glicoproteina.

sabile di questa funzione. Altri fattori (possibilmente fattori bloccan-
ti) tra cui un fattore che aumenta la migrazione leucocitaria sono
stati recentemente descritti. (Gleicher et al., 1980). La possibile rile-
vanza immunologica di altre componenti del liquido amniotico, tra
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cui la beta 2-microglobulina (Fig. 3.5), o proteine specifiche della
gravidanza sintetizzate localmente (Fig. 3.6) non & noto.

La membrana amniotica svolge di per sé un ruolo molto impor-
tante nel controllo del volume del liquido amniotico e dei suoi
componenti. L'assorbimento di liquidi, elettroliti, prodotti di degra-
dazione (ad es. urea) dal sacco amniotico nella circolazione materna
puo verificarsi direttamente. Pilt recentemente & stato dimostrato
che le cellule amniotiche sono in grado di sintetizzare attivamente
proteine specifiche della gravidanza, tra queste prolattina e una beta
1 glicoproteina specifica. Usando tecniche di marcatura degli ami-
noacidi con radioisotopi si pu¢ dimostrare una sintesi attiva di
queste proteine da parte dell’amnios. Al contrario, sebbene la com-
ponente secretoria della IgA sia localizzabile a livello delle cellule
amniotiche, non & dimostrabile una sintesi attiva.

ASPETTI IMMUNOLOGICI DELL’ALLATTAMENTO AL SENO

Da molto tempo & noto che i bambini allattati al seno sono pilt
resistenti alle infezioni dei bambini allattati artificialmente (Robin-
son, 1951). Numerosi fattori presenti nel latte materno svolgono un
ruolo difensivo (Welsh e May, 1979; Mc Clelland et al., 1978; Butler,
1979).

‘Tra questi i piu importanti sono:

1. Promozione della crescita del lactobacillus bifidus nell’inte-
stino del neonato allattato al seno. Una flora mista & pitt facilmente
riscontrabile nei bambini allattati artificialmente. La crescita del
lactobacillus promuove la produzione di acido acetico e quindi un
abbassamento del pH che risulta piti basso nei bambini allattati al
seno che in quelli allattati con latte vaccino. Questi valori bassi di
pH inibiscono la crescita di numerosi batteri, tra cui Shigella, Esch.
coli e lieviti

2. Fattori antistafilococchi: inibiscono la crescita di stafilococ-
chi nell’animale da esperimento. Questo fattore che sembra essere un
acido grasso, & termostabile.

3. 11 lisozima & dimostrabile in elevate concentrazioni nel latte
umano (29-39 mg/100 ml). E circa 300 volte piu1 concentrato nel latte
umano rispetto a quello di mucca. Il lisozima ha la capacita di
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rompere i peptidoglicani della parete batterica ed & noto che svolge
attivita antibatterica in associazione con altri componenti del latte,
soprattutto IgA (Adinolfi et al., 1966)

4. La lattoperossidasi favorisce la distruzione in vitro di stre-
ptococchi in associazione con I'H,0,.

5. La lattoferrina & una proteina che lega il ferro presente nel
latte umano alla concentrazione di 400 mg/100 ml - la pii1 alta presente
nei liquidi organici. Inibisce la crescita di numerosi microrganismi
(Stafilococchi, E. Coli, Candida albicans).

6. Altri fattori umorali, tra cui fattori con attivith opsonizzante
che favoriscono la fagocitosi di batteri possono svolgere una funzio-
ne protettiva nel colostro e nel latte. (Pitt, 1976)

7. Nel latte sono presenti immunoglobuline di tutte le classi,
ma in rapporto al plasma si osserva una riduzione delle IgG e IgM
ed un aumento delle IgA secretorie (tab. 3.7). Le IgA secretorie sono
costituite da due molecole di IgA sieriche legate in modo covalente
ad una molecola proteica (componente secretoria) che & sintetizzata
dalle cellule epiteliali. Sono presenti nel colostro alla concentrazione
di 50 mg/ml. I livelli immunoglobuline si riducono rapidamente du-
rante i primi due-tre giorni di vita a circa 1 mg/ml.

Tab. 3.7 Livelli di ummunoglobuline presenti nell’adulto in varie secrezioni.
(da Tomasi T-B Jr (1976). The Immune System of Secretions. Prentice hall, New Jersey)

Immunoglobuline (mg/100 ml) Rapporto

Secrezione IgG IgA IsM IgA/IgG
Colostro 10 230 75 123
I;atte 20 630 62 26.5
Bronchiale 20 28 1-2 1.4
Colon 81 85 15.8 1.05
Bile 158 178 20 1.13
Nasale 10 20 0.50 2.0

Saliva 0.03 10 0.04 333.3
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8. Sono stati dimostrati nel latte anticorpi specifici, quasi tutti
appartenenti alla classe IgA, diretti contro la tossina tetanica, H.
Pertussis, S. Pneumoniae, stafilolisina, streptolisina, Corynebacterium
diphtheriae, E. Coli, salmonelle, shigelle, polio-virus 1, 2, 3, coxackie
B3, B5, A9, echovirus 6 e 9 e virus dell'influenza. La crescita di
alcuni virus & inibita in vitro dal latte umano (ad es. virus della
parotite, dell’encefalite giapponese-Totterdill et al., 1976; Thouless et
al., 1977-e rotavirus-Cukor et al., 1978).

9. Fattori del complemento (C3 e C4) sono presenti nel latte a
basse concentrazioni (Nakajima et al., 1977). Questo dato pud essere
importante se si considera che le IgA e IgE sono in grado di attivare
la via alternativa del complemento (Gotze and Miiller-Eberhard, 1971;
Ishizaka et al., 1972).

10. Componente cellulare del colostro e latte. Il colostro uma-
no e il latte contengono una grande quantitd di cellule; sono stati
riportati valori superiori a 33 X 10%/ml; pili comunemente si rilevano
3-15 X 10°/ml (Smith and Goldman, 1968; Lascelles et al., 1969;
Lawton and Shortridge, 1977). La maggior parte di queste cellule
sono macrofagi (40-90 %); i polimorfonucleati neutrofili costituiscono
il 5-50 % e i linfociti il 10 %. Non sembra esserci alcuna correlazione
tra il numero di cellule e il giorno di lattazione; tuttavia il numero
di cellule sembra aumentare verso la fine della poppata.

Le capacita funzionali delle cellule del colostro sono ben docu-
mentate. Si pud verificare la fagocitosi di funghi e batteri. I linfociti
del latte rispondono ai mitogeni (PHA) e sono in grado di rilasciare
mediatori tra cui interferone e « migration inhibition factor », MIF
(Emodi and Just, 1974).

I linfociti del latte sono probabilmente di derivazione ematica,
forse originati a livello dei linfonodi intestinali (Parmely e Beer,
1977). E stato dimostrato che in seguito alla somministrazione orale
di E. Coli, linfociti in grado di secernere IgA anti-E. Coli risiedono
nel latte (Goldblum et al., 1975). L’attivita fagocitaria delle cellule del
colostro & simile a quella dei leucociti circolanti in rapporto alla
capacita di fagocitare E. Coli e Candida albicans.
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Funzioni immunitarie della componente umorale e cellulare del latte
umano

E probabile che l'effetto protettivo del latte umano dipenda da
numerosi meccanismi: 1. inibizione della crescita batterica da parte
di fattori non specifici, come lisozima, lattoferrina, lattoperossidasi;

2. la crescita del Lactobacillus bifidus inibisce la crescita di
altri patogeni enterici;

3. fagocitosi da parte dei leucociti;

4. profilassi delle malattie atopiche (Saarinen et al., 1979)

E stato osservato che nessuno di questi meccanismi dipende
dall’assorbimento di fattori umorali o cellulari attraverso la parete
intestinale nella circolazione generale e che pertanto l'effetto protet-
tivo & molto probabilmente locale o a livello della parete intestinale
stessa. A questo proposito & interessante rilevare che le IgA del
colostro sono resistenti all’attivita della tripsina, effetto in parte
dipendente dalla presenza di inibitori della tripsina nei primi cinque
giorni di vita (Shim et al., 1969). Le cellule (T e B linfociti e
macrofagi) sono importanti nella prevenzione di alcune forme di
enterocolite necrotizzante, condizione relativamente rara nei neonati
allattati al seno (Pitt, 1976; Kliegman, 1979).

Assorbimento di anticorpi e cellule dal tratto gastro-enterico

Esistono poche evidenze che suggeriscono che anticorpi possano
essere assorbiti dal tratto gastroenterico del neonato (Amman and
Stiehm, 1966). Tuttavia Ogra et al. (1977) hanno mostrato che sebbene
la maggior parte delle IgA anti-polio somministrate per os venga
escreta, una quota viene assorbita tra le 18 e 24 ore dopo l'ingestio-
ne. Allo stesso modo & stata dimostrata una risposta specifica alla
tubercolina in lattanti allattati al seno da donne tubercolino-positive.
Questi dati potrebbero suggerire 'assorbimento di minime quantita
di proteine e forse di cellule da parte dell'intestino del neonato,
sebbene non possano essere esclusi altri meccanismi.
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‘Possibili effetti collaterali dell’allattamento al seno

Non esiste certamente alcuna evidenza che il trasferimento di
linfociti possa causare una reazione « graft-versus-host » nel neonato,
sebbene dati sperimentali siano disponibili nel topo (Beer, 1975b).
Altri possibili effetti indesiderati comprendono il passaggio di mi-
croorganismi che possono essere presenti nel latte (batteri, Citome-
galovirus, virus epatite B). Tuttavia i benefici dell’allattamento al
seno superano i potenziali rischi.

Effetti della sterilizzazione del latte sulle sue proprieta immunologiche

Alcune procedure utilizzate per ridurre il contenuto batterico del
latte possono interferire con i fattori immunologici presenti. Il
congelamento del latte riduce drasticamente il numero di cellule
vitali. Allo stesso modo la sterilizzazione in autoclave e la pastorizza-
zione distruggono le cellule. La sterilizzazione per filtrazione rimuove
la maggior parte delle cellule dal latte. Sebbene gli elementi non
cellulari siano pii resistenti ai trattamenti fisici, & stato dimostrato
che dopo sterilizzazione (105 °C) le IgA, la lattoferrina e altre
macromolecole non sono piu rilevabili. (Roptopoulos-Gigi et al., 1977;
Welsh e May, 1979). La pastorizzazione (62.5 °C per 30 minuti) riduce
la concentrazione di IgA e in alcuni studi & stato dimostrato che
distrugge le IgM e la lattoferrina (Evans et al., 1978), inattiva i fattori
del complemento e riduce l'attivitd antibatterica. La filtrazione non
interagisce con la capacita del latte di inibire la crescita batterica.
L'irradiazione con raggi gamma (2.3 mrads di ®cobalto) ¢ in grado
di sterilizzare il latte ma la denaturazione delle IgA e della lattofer-
rina si verifica in una certa misura (Lancet, 1979)
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PRE-ECLAMPSIA E ALTRE CONDIZION! CLINICHE
ASSOCIATE ALLA GRAVIDANZA

INTRODUZIONE

Una varieta di condizioni cliniche con una componente di tipo
immunitario si possono presentare per la prima volta in gravidanza,
oppure sono associate in modo specifico allo stato gravidico. In
alcuni casi, come ad esempio, nella incompatibilita Rh, la base
immunologica del quadro patologico & ben accertata, a tal punto che
sono oggi disponibili approcci immunologici alla terapia. In altre
situazioni, come ad es. nella pre-eclampsia, € stato molto piu difficile
ottenere evidenze sicure di “meccanismi immunologici. In questo
capitolo verranno discusse alcune delle condizioni cliniche pilt co-
muni associate in modo specifico alla gravidanza.

ASPETTI IMMUNOLOGICI DELLA PRE-ECLAMPSIA

Molto & stato scritto riguardo un possibile ruolo di meccanismi
immunitari nella etiologia della pre-eclampsia e sono state proposte
diverse teorie per spiegare questo quadro clinico. Tuttavia, si pud
affermare fin dallinizio che nessuna di queste pud essere considera-
ta sufficiente di per sé a spiegare la sintomatologia della pre-eclam-
psia, cio¢ dell'ipertensione, della proteinuria, e dell'edema, che com-
pare nella seconda meta della gravidanza. Forse la caratteristica pilt
ovvia della pre-eclampsia & costituita dal fatto che si tratta di una
condizione specifica della gravidanza e che miglioramento dello stato
clinico si osserva in seguito allo svuotamento dell’'utero (i pochi casi
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di pre-eclampsia osservati dopo il parto non contraddicono necessa-
riamente questa affermazione). I principali fattori etiologici da met-
tere in relazione alla pre-eclampsia possono essere riassunti in que-
sto modo.

Anomalie dell'unita feto-placentare

Una varietd di condizioni che si riferiscono al feto e/o alla
placenta sono associate ad una incidenza aumentata di pre-eclam-
psia; tra queste si trova la presenza di una grossa massa fetale
accompagnata in genere da una grossa massa placentare: cio si
verifica in caso di gravidanza multipla, di idrope di tipo rhesus, di
diabete, di mola idatiforme. A tutte queste condizioni si associa un
rischio aumentato di pre-eclampsia. E possibile che la presenza di
una grande massa trofoblastica si associ ad una aumentata tendenza
del tessuto trofoblastico a invadere l'utero e a disseminare al polmo-
ne e, forse, ad altri distretti. Jdameri e coll. (1965) hanno dimostrato
quantitd aumentate di tessuto trofoblastico nelle vene uterine nei
soggetti pre-eclamptici rispetto alle gravidanze normali. Da porsi in
relazione con questo fenomeno & anche l'osservazione che emboli
trofoblastici sono presenti in quantith aumentata nei capillari pol-
monari di donne affette da pre-eclampsia o eclampsia (Attwood e
Park, 1961; Figure 4.1 e 4.2).

Fig. 4.1. - Riproduzione dei disegni originali di Schmorl di emboli irofoblastici
a livello dei vasi polmonari, osservazioni pubblicate nel 1893 (Per cortese con-
cessione del Prof. H.D. Attwood).
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Fig. 4.2. - Aggregati di cellule trofoblastiche da una paziente deceduta in se-
guito ad ecclampsia (Riprodotto per cortese concessione del Prof. H.D. Attwood).

Anomalie istopatologiche della placenta nella pre-eclampsia

Numerosi studi hanno messo in relazione la presenza di anoma-
lie istopatologiche a livello placentare con una tendenza alla pre-e-
clampsia. Queste alterazioni sono costituite da infarti multipli sulla
superficie placentare, necrosi fibrinoide delle arterie spirali, accumu-
lo di cellule schiumose infarcite di grassi nell'intima delle pareti
vasali, iperplasia e occasionalmente infiltrazione da parte di cellule
mononucleate delle arterie spirali, accumulo di linfociti perivascolari
e a volte trombi occludenti (Figure 4.3 e 4.4; Zeek e Assali, 1950;
Emmrich e coll.,, 1975; Fox e Elston, 1978). Fra le altre alterazioni
che si verificano nella placenta nella pre-eclampsia (Fox e Elston,
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Fig. 4.3. - Quadro istologico epatico in una paziente deceduta in seguito a tossie-
mia, ecclamptica. Da notare la marcata necrosi epatocellulare e l'infiltrato cel-
lulare infiammatorio.

'1978) si possono ricordare una proliferazione citotrofoblastica, un
ispessimento della membrana basale trofoblastica, una ipovascolariz-
zazione dei villi in circa il 20 % delle placente, come pure una
.endoarterite obliterante delle arterie staminali del feto (osservata in
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Fig. 44. - a) Fegato da una paziente deceduta in seguito a pre-eclampsia. Da
notare la massiva necrosi del tessuto; b) Sezione istologica dello stesso organo.
Da notare la distruzione «a chiazze » delle cellule parenchinali.

circa un terzo delle placente ottenute da soggetti pre-eclamptici).
L'osservazione ultrastrutturale conferma la presenza di iperplasia del
citotrofoblasto dei villi e di un ispessimento della membrana basale
trofoblastica, come pure una dilatazione del reticolo endoplasmico
rugoso sinciziale e una diminuzione della attivita secretoria del
trofoblasto. Il rapporto esistente fra queste alterazioni morfologiche
e la etiologia della pre-eclampsia & del tutto sconosciuto ed & ugual-
mente plausibile che queste modificazioni siano leffetto piuttosto
che la causa del processo pre-eclamptico.
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Ruolo dell'ischemia placentare nella etiologia della pre-eclampsia

Una costrizione delle arterie uterine in cagne gravide da origine
a un quadro non dissimile dalla pre-eclampsia, con ipertensione e
proteinuria. Col termine della gravidanza la sintomatologia scompa-
re immediatamente (Hodari, 1967). Questo fenomeno ricorda gli
esperimenti di Goldblatt sulla costrizione dell’arteria renale, e sugge-
rirebbe che l'unita fetoplacentare pud reagire a modificazioni del-
I'apporto sanguigno liberando sostanze vasoattive. Nelle pazienti af-
fette da pre-eclampsia, il flusso ematico placentare & ridotto in modo
considerevole (Browne e Veal, 1953), in alcuni casi di circa la meta
rispetto al normale (Morris e coll., 1955). L'osservazione che il flusso
ematico nelle arterie uterine dei soggetti primigravidi & considere-
volmente inferiore rispetto alle gravidanze successive (Becker, 1948)
¢ consistente con il fatto che la pre-eclampsia & essenzialmente una
patologia delle primigravide.

Evidenza di differenze antigeniche fra madre e feto

Come discusso sopra, nidi di cellule trofoblastiche raggiungono
facilmente il circolo materno. Inoltre, Levanon e Rossetini (1968)
hanno trovato evidenza di antigeni placentari in circolo sia nella
gravidanza normale che nella pre-eclampsia. La quantita di materiale
antigenico liberato dipendera evidentemente dalla massa fetoplacen-
tare, come pure da possibili condizioni patologiche che interessino in
particolare il trofoblasto.

I possibili aspetti qualitativi di differenze antigeniche fra madre
e feto possono essere cosi riassunti.

Incompatibilita di gruppo sanguigno

- E stato dimostrato che la pre-eclampsia pud essere associata a
una aumentata incidenza sia di gruppo 0 sia di gruppo A, ma i dati a
questo proposito sono contradditori (Pike e Dickins, 1954; Dickins e
coll., 1956; Harlap e Davies, 1974).

Antigeni di istocompatibilita

11 feto e il trofoblasto esprimono antigeni paterni di istocompa-
tibilita (HLA) non condivisi dalla madre. II 99 % dei feti sono
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incompatibili con la madre quando vengano tipizzati per 1I'HLA
(Terasaki e coll., 1970). Tuttavia non vi sono evidenze che il grado di
incompatibilita HLA nei soggetti pre-eclamptici sia diverso dalle
gravidanze normali (Bodmer, 1975; Scott, 1976; Tiilikainen, 1971). Si
deve percid concludere che la pre-eclampsia non ¢ un quadro patolo-
gico associato all'HLA. L’aumentata incidenza, ben accertata, di
pre-eclampsia in alcune famiglie o in alcuni gruppi razziali non
sembrerebbe da porsi in relazione a meccanismi controllati dai geni
di istocompatibilita. '

Sesso del feto

La presenza di un cromosoma Y in un feto maschio & associata
con una aumentata stimolazione antigenica. Toivanen e Hirvonen
(1970) hanno osservato una incidenza aumentata di pre-eclampsia
nelle madri il cui feto era di sesso maschile (con un rapporto
maschio-femmina di 1,71:1 in 84 casi di pre-eclampsia grave). Tutta-
via questa osservazione non & stata confermata da altri autori (Scott,
1976). Si pud osservare in questo contesto che soggetti di sesso
femminile trapiantati con un rene da un soggetto maschio hanno
prognosi migliore (Oliver, 1974).

Interazione antigene-anticorpo nella etiologia della pre-eclampsia

Numerosi studi hanno suggerito che interazioni antigene-anticor-
PO possano costituire un antecedente necessario per lo sviluppo della
pre-eclampsia. Una possibile evidenza in favore di questa ipotesi &
costituita dall'induzione sperimantale di una sindrome pre-eclam-
psia-simile in seguito alla iniezione in ratti di tessuto trofoblastico
emolsificato in adiuvante completo di Freund (Irin e coll., 1967). Un
esame immunologico della placenta stessa rileva diverse alterazioni
che potrebbero essere interpretate essere il risultato di un insulto di
tipo immune. In realta & stato suggerito che le modificazioni a livello
vascolare della placenta nella pre-eclampsia non siano dissimili da
quelle osservate in trapianti renali andati incontro a rigetto (Rober-
tson e coll., 1975). Similmente la deposizione di immunoglobuline
(Kitzmiller e Bernischke, 1973), di complemento (C3-C4) (Kitzmiller e
Bernischke, 1973; Faulk e coll., 1973) e di fibrinogeno nella parete dei
vasi sanguigni placentari & stata interpretata come un'indicazione di
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un processo di rigetto da parte del sistema immunitario materno.

Interesse particolare in rapporto a questo problema rivestono le
alterazioni che si riscontrano a livello renale in soggetti con pre-e-
clampsia. I depositi subendoteliali costituiscono le lesioni pil1 carat-
teristiche nella pre-eclampsia (Thomson e coll,, 1972). Si possono
dimostrare complemento, IgM e IgG a livello glomerulare in donne
con pre-eclampsia, e sembrerebbe esserci correlazione fra la presenza
di questo tipo di depositi e la gravita della malattia (Petrucco e coll,,
1974; Tribe e coll., 1979). Tali alterazioni sono consistenti con l'ipote-
si di una deposizione di complessi immuni a livello renale. Sono stati
dimostrati anticorpi reagenti con costituenti placentari e crossrea-
genti col rene, inclusa la membrana basale (Boss, 1965).

Lo studio a livello del sangue periferico non offre evidenze
conclusive di una reazione di tipo immunologico (Tabella 4.1). Le
alterazioni descritte nella pre-eclampsia includono una depressione
delle IgG e delle IgD (Studd, 1971); queste modificazioni si possono
verificare nella sindrome nefrotica e sono associate alla proteinuria
concomitante. I lavori che indicavano che durante la gravidanza
(Masson e coll.,, 1977) e nella pre-eclampsia (Thomson e coll., 1976;
Stirrat e coll., 1978) sono presenti livelli elevati di complessi immuni,
non sono stati confermati (Knox e coll. 1978).

Fra gli altri componenti serici che potrebbero giocare un ruolo
in questo tipo di processo immunologico si possono ricordare i livelli
aumentati di sieromucoide che & stato riportato essere immunosop-
pressivo (Jenkins e coll., 1973; Good, 1974).

Presensibilizzazione materna e pre-eclampsia

Sensibilizzazione ad antigeni spermatici

‘La pre-eclampsia si presenta pit facilmente in quei soggetti
caratterizzati da una esposizione minima a sperma prima della
gravidanza (Marti e Hermann, 1977). Questo spiegherebbe l'incidenza
relativamente elevata di pre-eclampsia nelle adolescenti gravide.
Questo fenomeno & messo bene in luce da un caso clinico descritto
da Need (1975) in cui la pre-eclampsia € comparsa solo con un
secondo marito che era HLA incompatibile e non col primo marito
che era HLA compatibile. Inoltre Need (1975) ha dimostrato che in
47 multipare che avevano sviluppato una pre-eclampsia grave vi era
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un’incidenza di gravidanze e paternita diversa del 19 % contro un 2 %
in un gruppo di controllo.

Precedenti trasfusioni di sangue

Si pud indurre una sensibilizzazione a vari antigeni umani (in-
clusi gli HLA) in seguito a trasfusioni di sangue e si ¢ dimostrato
che questo ha un effetto protettivo, diminuendo 1l'incidenza di pre-e-
clampsia (Feeney e coll., 1977).

Fattori Gm e Inv

I fattori Gm e Inv sono determinati allotipici presenti rispetti-
vamente sulle catene pesanti e leggere delle immunoglobuline umane
e poiché questi fattori nel feto possono essere diversi da quelli
materni, essi potrebbero stimolare una risposta immune. Tuttavia
non si sono verificate alterazioni specifiche nella reattivita ai fattori
Gm e Inv pre-eclampsia (Tiilikainen, 1971).

Le evidenze attualmente disponibili suggeriscono che la presenza
di sensibilizzazione della madre nei confronti di antigeni di tipo
umano (di istocompatibiltd o altri) determina una ridotta incidenza
di pre-eclampsia. Questa osservazione & in accordo con i dati che
dimostrano che in genere la pre-eclampsia & un quadro clinico
riscontrato nella prima gravidanza. Il fatto che la pre-eclampsia sia
in diminuzione in diversi paesi occidentali potrebbe anche essere
dovuto al fatto che l'uso diffusso di contraccettivi ha portato a una
pilt lunga esposizione ad antigeni di tipo umano prima del concepi-
mento. Tuttavia l'esatto sistema antigenico responsabile per questo
tipo di sensibilizzazione non & stato identificato: si pud affermare
che non sono in gioco antigeni di gruppo sanguigno, antigeni di
istocompatibilita o fattori Gm e Inv.

Evidenze di una ridotta reattivita immunologica materna nella pre-
eclampsia

Nelle pazienti con pre-eclampsia vi & una ridotta reattivita dei
linfociti alla PHA (Birkeland e Kristoffersen, 1977; Scott e coll,
1978). La capacita di produrre anticorpi nei confronti degli HLA di
tipo paterno & stata trovata normale da Curzen e coll. (1973), ma non
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da Jenkins e coll. (1977) che hanno osservato che si producono meno
frequentemente anticorpi anti-HLA nelle pazienti con gestosi.
L'ipotesi (Birkeland e Kristoffersen, 1977; Fox e Elston, 1978)
che una iporesponsivita materna nei confronti di antigeni fetali o di
cellule linfoidi fetali possa essere messa in relazione alla etiologia
della pre-eclampsia, riveste interesse particolare.

Tab. 4.2  L’ctiologia della pre-eclampsia

Anomalia Fattori predisponenti Possibili meccanismi
Aumento della mas- Es. gravidanze multiple, idrope Aumento del tessuto trofoblastico
sa fetoplacentare fetale, diabete, mola idatiforme nelle vene uterine e nei capillari

polmonari
Patologia placentare Es. «necrosi fibrinoide », ispessi- Diminuzione dell’apporto di san-
mento delle membrane basali, en- gue alla placenta e al feto.

doarterite obliterante, trombi oc-
cludenti ecc.

Differenze antigeni- Incompatibilita di gruppo sangui- Possibile processo di rigetto di un
che fra madre e feto gno; antigeni di istocompatibilita; feto antigenicamente « estraneo»
antigeni legati al cromosoma Y
altri antigeni fetali

Iperattivitdh immune Es. immunoglobuline (?), produ- Deposizione di complessi immuni

materna contro anti- zione di complessi immuni a livello renale e placentare, dan-

geni di tipo fetale do luogo a proteinuria e iperten-
sione.

Iporeattivita immu- Mancanza di esposizione, prece- Ridotta reattivita a tessuti placen-

ne materna cedentemente alla gravidanza, ad tari fetali.

antigeni umani specifici in seg-
uito, ad esempio, a gravidanze
precedenti, antigeni dello sperma
o trasfusione sanguigne

Conclusioni

Benché letiologia della pre-eclampsia sia indubbiamente multi-
fattoriale, & possibile speculare che il risultato ultimo sia costituito
da un restringimento delle arterie uterine che a sua volta da inizio a
una concatenazione di reazioni il cui risultato ultimo & la sintomato-
logia della pre-eclampsia, cio¢ ipertensione, proteinuria ed edema.
Benché non si possano trarre conclusioni definitive, & possibile che
un difetto intrinseco della capacitad materna di risposta immunologi-
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ca possa dare origine a una risposta difettiva nei confronti di
antigeni legati al trofoblasto. Cio potrebbe facilitare l'invasione di
cellule trofoblastiche nei vasi materni, il che conduce a fenomeni
immunologici secondari, quali la deposizione di immunoglobuline, la
liberazione di complessi immuni, ecc., come pure all'inizio di coagu-
lazione intravascolare locale e disseminata, che comprometterebbe
ulteriormente 'afflusso di sangue all'unitd placentare. Si pud pro-
porre che questo sia in realta il meccanismo che porta a ischemia
della placenta e quindi allo scatenamento delle alterazioni ipertensive
(Tabella 4.2). Tuttavia l'etiologia della preeclampsia rimane un affa-
scinante oggetto di studio su cui l'ultima parola non & ancora stata
detta.

MALATTIA EMOLITICA DEL NEONATO (HDN)
Inco)npatibilitd Rh

Levine e Stetson sono stati i primi nel 1939 a suggerire che
I'anemia e l'ittero di alcuni neonati fossero dovuti a una incompatibi-
lita sanguigna feto-materna, anche se la presenza degli anticorpi
cosiddetti « incompleti » non era stata ancora scoperta (Fig. 4.5). Da
allora la base immunologica della incompatibilita Rh & stata stabilita
con certezza e sono state messe a punto metodiche per eliminare
quasi completamente la malattia emolitica che ha origine da questo
tipo di incompatibilita.

L’'immunizzazione di una donna gravida rhesus-negativa avviene
in seguito a passaggio transplacentare di cellule rhesus-positive dal
feto. E probabile che passino eritrociti nel circolo materno durante
il parto o in seguito a trauma fisico inclusa la manipolazione
dell’'utero; da qui il rischio di aumentata gravita del quadro con
l'aumentare della parita.

La responsivita immunitaria & evidentemente sotto controllo
genetico ed & soggetta a grande variabilita biologica. Cid comporta
che alcuni individui rispondono rapidamente con titoli elevati, men-
tre altri danno origine a risposte meno vivaci. E ben noto che
alcuni volontari sani maschi non rispondono a esposizioni multiple a
cellule rhesus-positive.

La facilita con cui una donna Rh negativa produrra anticorpi nei
confronti di un feto Rh positivo dipende' da vari fattori, fra cui
ricordiamo:
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Fig. 4.5. - a) Idrope fetale (eritroblastosi fetale) dovuta ad incompatibilita Rh.
Da notare il marcato edema dei tessuti; b) Planceta da un soggetto con idrope
fetale, caratterizzata da proliferazione normoblastica,

a) il numero di emazie che entrano nel ciclo materno: & stato
dimostrato in volontari maschi che le alte dosi di globuli rossi Rh
positivi hanno maggiori probabilitd di essere immunogeniche rispetto
a piccole dosi (Mollison, 1973);

b) la risposta immune di un individuo & soggetta a grande
variabilita biologica e alcuni soggetti rispondono molto pitt di altri
alla stessa dose immunogenica di emazie;

¢) la malattia emolitica alla prima gravidanza compare piu
facilmente se vi & stata immunizzazione ad esempio in seguito a



92 Immunologia ostetrica e perinatale

trasfusione sanguigna, a manipolazione dell'utero durante la gravi-
danza, ecc.;

d) la presenza di incompatibilita ABO da luogo a una malattia
di minor gravita.

Natura della risposta immune

Benché cellule fetali Rh positive elicitino anticorpi diversi con
specificita di vario tipo in un soggetto Rh negativo, gli anticorpi pitt
specifici sono di tipo IgG diretti contro gli antigeni D. Le sottoclassi
immunoglobuliniche predominanti sono le IgG; e le IgG; (Mollison,
1973). Gli anticorpi anti-D non legano il complemento in vitro e si
ritiene che in vivo I'emolisi sia conseguenza della fagocitosi da parte
dei macrofagi e di sequestrazione a livello splenico.

Prevenzione della immunizzazione in seguito a trasfusione di sangue
Rh*

Sin dalla introduzione all’inizio degli anni '60 di un mezzo di
prevenzione dell’anemia emolitica del neonato mediante antisieri
anti-D, un grande sforzo di ricerca ¢ stato volto a determinare la
dose ottimale da somministrare. Mollison (1973) suggerisce che siano
necessari al fine di prevenire 'immunizzazione 10-25 ug di IgG anti-D
per ogni ml di sangue Rh*.

Il meccanismo di azione dell’antisiero & lungi dall’esser stato
chiarito. Diverse teorie sono state proposte per spiegare il fenomeno,
fra cui una rapida distruzione delle emazie fetali da parte dell’anti-
corpo trasferito, una soppressione della risposta immune dell’ospite
da parte dell’anticorpo somministrato come pure un mascheramento
degli antigeni dei globuli rossi, il che li renderebbe non antigenici.
Qualunque sia il meccanismo coinvolto, la somministrazione dell’an-
ticorpo deve essere pronta e in dosi adeguate. La Tabella 4.3 (pag.
94-95) riassume le modalita di uso clinico delle gammaglobuline
nell'incompatibilita rhesus e in altre condizioni cliniche; ulteriori
dettagli concernenti l'oggetto di questa discussione si possono trova-
re in numerose revisioni critiche, fra cui ricordiamo quella di Molli-
son (1973), quella di Beal (1979) e quella di Davey (1979).
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Malattia emolitica dovuta a incompatibilith ABO

I primi casi di malattia emolitica dovuta ad incompatibilita ABO
sono stati documentati quaranta anni fa. In particolare le madri di
gruppo O facilmente possono produrre anticorpi immuni (di tipo
IgG) diretti contro i gruppi sanguigni A e B, dando cosi luogo ad una
malattia emolitica. Si pud osservare un grado leggero di anemia e di
ittero, che potrebbero essere da attribuire ad incompatibilita ABO, in

1 1

=0 T 150 nascite; tuttavia un quadro patologico di gravita suffi-

ciente da meritare terapia si trova solo in gaao—nascite, forse a causa

del fatto che gli antigeni A e B sono espressi meno bene alla nascita
di quanto non lo siano successivamente, e cid & particolarmente vero
nei nati prematuri. Come si verifica nella incompatibilita Rh, l'in-
compatibilita ABO si presenta con maggior facilita nelle gravidanze
successive alla prima e ha origine dalle stesse cause, in particolare il
passaggio transplacentare di emazie fetali durante il parto e, in
grado minore, durante la gravidanza stessa.

Anticorpi anti-Lewis

Gli anticorpi anti-Lewis sono molto comuni in seguito a gravi-
danza e si possono mettere in evidenza nel 70 % dei soggetti gravidi
(Perkins, 1970). Gli anticorpi anti-Lewis non danno origine a un
quadro di malattia emolitica del neonato e cid & in parte da attribui-
re al fatto che l'antigene di gruppo sanguigno Lewis non costituisce
un componente intrinseco della membrana del globulo rosso, ma
viene assorbito dal plasma. Le emazie fetali non possiedono la stessa
capacita di quelle di soggetti adulti di adsorbire gli antigeni Lewis.
Percid, benché possano essere presenti anticorpi di tipo IgG anti-Le-
wis, il passaggio di questi anticorpi attraverso la placenta non da
luogo ad emolisi. Gli antigeni Lewis diventano espressi pitt debol-
mente in gravidanza e il fenotipo Le (a~ b*) pud venir tipizzato come
Le (a~ b~) durante la gravidanza; cid potrebbe essere da porre in
relazione a una riduzione delle Lewis transferasi causata dagli ormo-
ni steroidei (Mollison, 1973).
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ANTICORPI ANTI LEUCOCITI IN GRAVIDANZA

In diversi casi le gravidanze multiple danno luogo alla formazio-
ne di anticorpi diretti contro gli antigeni di istocompatibilita del
feto. Questo tipo di anticorpi viene di regola osservato solo debol-
mente durante la prima gravidanza e diventa pilt evidente con le
gravidanze successive.

Gli antigeni di istocompatibilita (HLA) si sviluppano presto
durante la vita fetale e sono stati dimostrati entro circa il 35° giorno
di gestazione. La maggior parte dei tessuti, con l'eccezione dei
globuli rossi maturi, esprimono antigeni di istocompatibilita a livello
della membrana cellulare. Si possono evidenziare anticorpi linfocito-
tossici durante le fasi precoci della gravidanza e vi & in genere una
correlazione fra il numero di gravidanze e il titolo anticorpale. Per
ulteriori informazioni riguardo la struttura e i componenti del siste-
ma di istocompatibilitd si rinvia il lettore alla revisione di Festen-
stein e Demat (1978). . :

L’'immunizzazione della madre nei confronti di antigeni di isto-
compatibilita ha luogo in seguito al passaggio transplacentare di
piccoli numeri di leucociti e forse di emazie immature; & ragionevole
ritenere che in seguito a modesti sanguinamenti feto-materni, un
numero sufficiente di globuli bianchi possa penetrare nel circolo
materno. Diversi studi hanno potuto dimostrare un trasferimento di
leucociti utilizzando come marcatore il cromosoma Y (Walkanowska e
coll., 1969), e inoltre sono stati identificati nel circolo materno entro
due ore globuli bianchi fluorescinati trasferiti nella cavitd perito-
neale del feto (Desai e Creger, 1963; Desai e coll., 1966).

Qualunque sia il significato della presenza di anticorpi anti HLA,
non vi sono evidenze definitive che titoli elevati di questi anticorpi
possano essere causa di patologia al feto. L'incidenza di anomalie
congenite o di aborti spontanei non & aumentata in questi casi
(Harris e Lordon, 1976), mentre & stata riportata una aumentata
incidenza di neonati maschi in pazienti con anticorpi anti HLA
(Johansen e coll., 1974).

IL TRAPIANTO RENALE IN GRAVIDANZA

La gravidanza in un paziente portatore di un trapianto renale
presenta problemi specifici. Dal punto di vista materno, si & in
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presenza di un rischio aumentato di infezioni batteriche e virali
secondarie alla terapia immunosoppressiva, come pure di altre com-
plicanze fra cui l'ostruzione del travaglio da parte del trapianto
renale, la pre-eclampsia, il rigetto del rene e morte in seguito a sepsi
o ad accidenti vascolari cerebrali (Perry e coll.,, 1976). Deve anche
essere tenuto presente il pericolo teorico legato agli effetti degli
agenti immunosoppressivi (teratogeni) sul feto. I neonati di pazienti
con trapianti renali presentano un'incidenza aumentata di peso basso
alla nascita, di stenosi polmonare congenita e di insufficienza surre-
nalica transitoria durante il periodo neonatale.

Benché in generale la gravidanza debba essere evitata nelle
pazienti con trapianto renale, & interessante notare che nuove moda-
lita terapeutiche potrebbero essere particolarmente utili nel tratta-
mento dei fenomeni di rigetto in gravidanza. In particolare la pla-
smaferesi si pud rivelare efficace nel prevenire non solo una minaccia

di rigetto ma anche la pre-eclampsia associata.

LA BASE IMMUNOLOGICA DEL RAPPORTO FRA I SESSI ALLA
NASCITA

Si ¢ postulato da diversi autori che la paziente gravida pud
riconoscere il feto maschio e reagire di conseguenza. Il rapporto fra
i sessi alla nascita & di 1.09 (maschio:femmina = 1.09:1,00), mentre
il rapporto osservato nei feti ottenuti in seguito ad aborto terapeuti-
co & di 1,65. Negli animali da esperimento & stata documentata la
presenza di antigeni associati al cromosoma Y e nell'uomo i trapianti
renali da soggetti maschi a recettori femmine sopravvivono meglio di
quanto non facciano i trapianti da femmina a femmina (Oliver, 1974),
in particolare in donne multipare.

Una incidenza aumentata di feti maschi si associa a diverse
condizioni patologiche, fra cui 'emorragia accidentale e antepartum
(Rhodes, 1965) e la pre-eclampsia (Tabella 4.4). Si & riscontrato un
rapporto di 1,29 nelle primipare affette da pre-eclampsia e rapporti
ancora pita alti (1,71) si sono osservati in quei pazienti in cui la
tossiemia veniva classificata come grave (Salzmann, 1955; Toivanen e
Hirvonen, 1970).

La presenza di un cromosoma Y sembra aumentare la produzio-
ne di anticorpi diretti contro i gruppi sanguigni, come pure anticorpi
anti-rhesus e anti-antigeni di istocompatibilita, in particolar modo



08 Immunologia ostetrica e perinatale

nelle primipare in cui questi anticorpi non si possono in genere
evidenziare. Ad esempio nelle primipare con eritroblastosi il rapporto
fra i sessi era di 1,74 e nelle primipare che sviluppavano anticorpi
HLA il rapporto era di 1,82 (valore da compararsi alle primipare che
non producevano anticorpi, in cui il rapporto era di 0,88; Johansen e
coll., 1974; Scott e coll., 1977).

Tab. 44 Condizioni cliniche cui & associata una modificazione del rapporto fra i sessi

Condizione Rapporto Referenze
maschi-femmine

Gravidanza normale . 1,05-1,09 Salzmann (1955); Rhodes (1965)
Aborto terapeutico 1,65 Serr e Ismajovich (1963)

Placenta previa 1,20 - Rhodes (1965)

Emorragia antepartum 1,35 Rhodes (1965)

(Cause diverse)
Emorragia accidentale 2,06 Rhodes (1965)

Pre-eclampsia

Tutti i casi 1,14 Salzmann (1955)

Primipare 1,30 Salzmann (1955)

Primipare con grave tossiemia 1,71 Toivanen e Hirvonen (1970)
Primipare con gruppo sanguigno AB 1,26 Allen (1959)
Primipare Rh-negative con feto eri- 1,74 Renkonen e coll. (1962); Renkonen e
troblastico Timonen (1967)
Primipare con anticorpi anti-HLA 1,82 Johansen e coll. (1974)
Neoplasie trofoblastiche ridotto (?) Lgcgzgl;er e Fortune (1968); Loke

Percio sembra difficile evitare di concludere che la presenza del
cromosoma Y, o di per sé o in combinazione con altri prodotti
genici, quali gruppi sanguigni, rhesus o HLA, tende ad influenzare il
sistema immunitario materno e in diversi casi stimola risposte
anticorpali che altrimenti non sarebbero evidenziabili.
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HERPES GESTAZIONALE

1
Si tratta di una malattia rara che compare in circa 3000 Sravi-

danze ed ¢& associata a lesioni cutanee non dissimili da quelle
riscontrabili nella dermatite erpetiforme; il quadro clinico di regola
si risolve dopo il parto (piit raramente prima del travaglio). Tuttavia
il quadro si puo ripresentare nelle gravidanze successive, a volte con
maggiore gravita (Chorzelski e coll., 1976).

Il feto pud essere colpito dalla presenza di questa condizione
materna in diversi modi. Si riscontra una elevata incidenza di
morbiditd e di mortalita fetali, aumentata suscettibilita alle infezioni
durante il primo anno di vita, e la comparsa di lesioni eritematose
ed edematose transitorie che si verificano dopo la nascita e di regola
si risolvono entro tre-quattro settimane.

Si & postulata una base autoimmune per questo quadro clinico
dato che nella zona della membrana basale si sono identificati com-
ponenti complementari. Benché Chorzelski e coll. (1976) non abbiano
riscontrato alcun legame immunoglobulinico, Montemagno e coll.
(1973) hanno dimostrano crossreattivita tra un anticorpo di tipo IgG
e frammenti liofilizzati di placenta e di cute materna. Anche la
presenza di alterazioni nel neonato sembra essere consistente con
Iipotesi di un passaggio transplacentare di immunoglobuline.

Un trattamento con gonadotropina corionica umana a dosi di
5000 iu/giorno per quattro -giorni si & dimostrato produrre una
remissione completa delle alterazioni cutanee (Montemagno e coll.,
1973). Similmente una terapia locale antipruriginosa e ACTH e corti-
costeroidi sono in grado di controllare la malattia (Chorzelski e coll.,
1976).

Una varieta di altre dermatosi pruriginose si pud presentare a
tempi diversi in gravidanza (Lawley e coll., 1979). Tuttavia la base
immunologica di questi quadri clinici non & stata definita con
certezza.



5

PATOLOGIA AUTOIMMUNE IN GRAVIDANZA

INTRODUZIONE

L’identificazione delle malattie autoimmuni richiede una valuta-
zione clinica accurata e specifici saggi diagnostici di laboratorio. Le
manifestazioni cliniche e immunologiche delle malattie autoimmuni
sono state ben riassunte in una serie di lavori monografici eccellenti
(Rose e Friedman, 1976, Fudenberg et al. 1976, Turk, 1978). Nella
pratica ostetrica e pediatrica, una grande varieta di entitd nosologi-
che hanno una base immunologica ed & percid importante aver
dimestichezze con la problematica immunologica e con le tecniche
disponibili in questo settore.

In generale, i vari studi di laboratorio che si possono effettuare
cadono in 3 categorie:

1) Saggi di componenti umorali nel siero o nel plasma, quali
livelli immunoglobulinici o ricerca di autoanticorpi

2) Saggi di immunita cellulare, quali il numero di linfociti e
loro sottopopolazioni e valutazioni funzionali (Fig. 5.1)

3) Saggi su tessuti per localizzare e confermare un processo
patologico.

La tabella 5.1 riassume le tecniche immunologiche usate pit di
frequente, mentre alcuni dei pitt comuni quadri di autoanticorpi
svelati mediante immunofluorescenza sono mostrati nelle Fig. 5.2, 5.3,
5.4.

Nelle pagine successive verranno brevemente discussi quadri di
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B L A L L e

Fig. 1. - Esempio di rosetta T. Si tratta di una immagine al microscopio elettro-
nico che mostra un linfocita T circondato da emazie di pecora. Il numero di lin-
fociti T nel sangue periferico & di circa il 75 % del totale.

patologia autoimmune, con particolare riferimento al loro impatto su
madre e feto.

LUPUS ERITEMATQSO SISTEMICO (SLE)

I1 lupus puo essere considerato un ottimo esempio di patologia
autoimmune, caratterizzata da manifestazioni di carattere immunolo-
gico e clinico estremamente eterogenee con effetti a diversi livelli
quali SNC, pelle, sistema vascolare, fegato, polmone e costituenti
ematici. A fronte di questo coinvolgimento di sistemi diversi stanno
fenomeni immunopatologici multipli che danno luogo a autoanticorpi
contro il nucleo, gli eritrociti, le piastrine, i leucociti,, la membrana
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Fig. 5.3. - Esempi di autoanticorpi. a) Anticorpi contro la colloide tiroidea, che co-
lora il normale tessuto ghiandolare; b) anticorpi anti-microsomi, che colorano
le cellule renali tubulari; ¢) anticorpi contro le cellule striate da un paziente con
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miastenia gravis; d) Anticorpi contro le cellule muscolari lisce che colorano la
muscolaris mucosae e i vasi sanguigni nello stomaco di un topino. Il siero era
stato ottenuto da un paziente con epatite cronica attiva.
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Fig. 5.4. - Colorazione con immunofluerescenza per mostrare la deposizione: a) di
complemento e b) di immunoglobuline nei glomeruli di una biopsia renale. .
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cellulare e le immunoglobuline stesse (fattore reumatoide). Gli aspet-
ti immunologici del SLE sono stati esaminati criticamente da diversi
Autori (Fudenberg et al., 1976; Maini 1977; Cohen 1979; Scott 1979).

Clinicamente il SLE & una malattia infiammatoria cronica che
colpisce soggetti di sesso femminile, in particolare durante il periodo
riproduttivo. Le sue manifestazioni principali sono costituite da
gonfiore e dolore alle articolazioni, eruzione cutanea a farfalla a
livello del viso, come pure manifestazioni cutanee meno definite,
coinvolgimento renale in genere nella forma di una glomerulonefrite
proliferativa o membranosa, pleurite, pericardite, e disturbi ematolo-
gici, quali leucopenia, trombocitopenia, e una anemia emolitica con
test di Coomb positivo.

La diagnosi immunologica di SLE dipende dalla dimostrazione di
autoanticorpi diretti contro vari componenti tissutali (Fig. 5.2). Pit
comunemente, si pud evidenziare un fattore antinucleare in alto
titolo (1/1000 o pilt)). Sono stati descritti vari quadri di colorazione
nucleare fra i quali il pili comune & costituito da una colorazione
omogenea del nucleo associata ad anticorpi contro il complesso
DNA-istoni. Un quadro piu specifico di colorazione & di tipo periferi-
co, caratterizzato dalla colorazione del solo contorno nucleare. Questi
anticorpi reagiscono con il DNA a doppia elica (DS DNA) e sono in
genere associati con malattia in fase attiva. Allo scopo di individuare
questi anticorpi, sono stati messi a punto piu specifici saggi ra-
dioimmunologici. A volte ¢ possibile evidenziare un quadro di colora-
zione nucleare a macchie, legato ad anticorpi contro un antigene
nucleare estraibile (NA) o contro molecole diverse dagli acidi nuclei-
ci (Sm). Occasionalmente vi sono nel SLE anticorpi anti-nucleolo
(RNA), ma questo tipo di reattivitd & pili comune nello scleroderma
e in patologie diverse del connettivo. Si possono anche osservare
anticorpi contro DNA a catena semplice (SS DNA).

Buona parte dei pazienti con SLE presentano manifestazioni
ematologiche legate alla presenza di anticorpi circolanti. Il test di
Coomb diretto pud essere presente fino ad una incidenza del 75 % dei
pazienti, ma la presenza di emolisi franca & molto meno comune. La
leucopenia che si osserva comunemente ¢ da mettersi in relazione
con la presenza di anticorpi che reagiscono con la membrana cellula-
re. Tali anticorpi potrebbero essere responsabili per i fenomeni di
opsonizzazione che sono alla base della fagocitosi dimostrabile dal
fenomeno LE, costituito da neutrofili contenenti nuclei linfocitari
ingeriti. Similmente, non & infrequente osservare trombocitopenia nei
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pazienti con SLE, sebbene la dimostrazione di anticorpi antipiastrine
si sia dimostrata tecnicamente difficile.

La valutazione dei livelli di complemento & una utile misura di
attivita del processo morboso (Devoe e Taylor, 1979); livelli diminuiti
di complemento (incluso C3 o C4) sono osservabili in pazienti con
lupus in fase attiva.

Le evidenze che i complessi immuni giochino un ruolo importan-
te nella patogenesi del SLE sono discusse da Maini (1977) e sono
stati documentati livelli aumentati di immuno complessi nel siero.
Piu significativa & l'osservazione di deposizione di immuno complessi
nei glomeruli renali, dimostrabile mediante immunofluorescenza su
materiale bioptico.

E accertata la presenza di linfocitopenia nel SLE, probabilmen-
te da mettere in relazione con la presenza di linfositotossine (Hora-
tius e Messner, 1975). Gli studi sulle sottopopolazioni dei linfociti T e
B in relazione al processo morboso hanno messo in luce una dinu-
zione delle T cellule (Michalevicz et al., 1977; Bhuyan e Malaviya,
1978). E stato osservato un aumento dell’antigene associato alle B
cellule (Reinertsein et al., 1978).

I saggi di stimolazione linfocitaria con Fitoemagglutinina hanno
dato risultati divergenti, discussi da Tanenbaum e Schur (1974). Piu
rilevanti sembrano gli studi che dimostrano depresse risposte cuta-
nee a PPD, Candida e SK-SD (Tanenbaum e Schur, 1974).

Si puo dunque concludere che il SLE & in genere accompagnato
da marcate alterazioni immunitarie che possono essere evidenziate e
quantizzate in laboratorio. Di queste alterazioni, la pit importante
clinicamente & costituita dalla presenza di autoanticorpi diretti con-
tro materiale nucleare, accompagnati o meno da diminuiti livelli di
complemento. Una diminuzione degli elementi cellulari circolanti
(anemia, linfocitopenia e trombocitopenia) si pud a volte associare
alla comparsa di anticorpi diretti contro le cellule ematiche. E
possibile dimostrare in vivo una compromisssione della immunita
cellulare mediante test di sensibilizzazione cutanea mentre l'eviden-
ziazione di questo tipo di difetto in vitro & meno consistente. La
misura della competenza immunitaria cellulo-mediata non sembra
giocare un ruolo importante nella valutazione clinica del processo
morboso.
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'SLE e gravidanza

Il lupus & una malattia che colpisce primariamente soggetti
giovani in etd fertile. Numerose casistiche indicano o che non vi sono
alterazioni di rilievo del decorso clinico durante la gravidanza o che
vi possono essere miglioramenti (Donaldson e Dealvarez, 1962; Zurier,
1975; Devoe e Taylor, 1979). D’altra parte in alcuni pazienti sembra
esservi un rischio di esacerbazioni in gravidanza (Garsenstein et al.
1962; Harris e Gibb, 1966). Il rischio di aggravamento durante il
puerperio & stato ben accertato in particolare nelle prime 8 settima-
ne. Garsenstein et al. (1962) valutano che il rischio di esacerbazioni
nel puerperio ¢ di 7 volte superiore rispetto a pazienti non gravide.

La mortalita materna ¢ aumentata nel lupus, in genere a causa
di complicanze renali della nefrite preesistente (Garsenstein et al.,
1962). Questi pazienti presentano in genere proteinuria grave ed
ipertensione con insufficienza renale. In questi casi & frequente la
diagnosi errata di preeclampsia. La diagnosi differenziale si avvarra
degli alti titoli di fattore antinucleare e dei bassi livelli di comple-
mento (C3 e C4) che differenziano la preeclampsia dal lupus che si
presenti per la prima volta in gravidanza; inoltre la biopsia renale
mostrera le alterazioni caratteristiche della nefrite da lupus. Diversi
autori (Friedman e Rutherford, 1956; Donaldson e Dealvarez, 1962;
Morris, 1969) hanno osservato che I'aborto terapeutico non influenza
le alterazioni renali.

Effetti sul prodotto del concepimento

Il lupus materno pud avere effetti marcati sulla morbidita e
mortalita fetale. In presenza di coinvolgimento renale (Cox, 1965;
Estes e Larsen, 1965; Grigor et al., 1977, 1978) si osservano aborti
spontanei con aumentata frequenza (circa 20-30 per cento delle
gravidanze). Circa il 30 per cento dei neonati presenta basso peso
alla nascita, a causa di prematurita o ritardo della crescita intraute-
rina (Cox, 1965; McGee e Makoreski, 1970). La morte fetale, in
particolare a gravidanza ormai avanzata, ¢ un fenomeno ben docu-
mentato e, ad esempio, Ellis e Berenston (1952) hanno osservato 10
morti fetali e 6 neonatali in 56 gravidanze con lupus; in un’altra
casistica di 191 gravidanze con SLE, si sono verificate 19 aborti e 19
morti perinatali.
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A questa marcata incidenza di mortalita fetale fa riscontro un
numero relativamente limitato di alterazioni franche da SLE nel
neonato.La maggior parte degli autoanticorpi sono IgG, e quindi
capaci di passare la placenta e potenzialmente in grado di causare
danni al feto. sono stati discussi alcuni casi di anemia emolitica nel
neonato associata o meno a leucopenia e trombocitopenia (Seip
1960). Sono stati anche osservati casi sporadici di lupus discoide con
classiche alterazioni cutanee a farfalla a cavallo del naso. (Epstein e
Litt, 1961; Jachson, 1964; Gruveiller et al., 1970). A volte le alterazioni
cutanee, assenti alla nascita, possono manifestarsi successivamente,
forse in seguito a esposizione a radiazioni ultraviolette (Scott, 1977).
Sono stati infine descritti numerosi casi di blocco cardiaco congenito
associato a fibroelastosi subendocardiaca che da luogo a scompenso,
idrope e occasionalmente idramnios.

In diversi casi di gravidanza complicata da lupus, & stato possi-
bile dimostrare nel sangue del cordone alterazioni di parametri
immunologici di laboratorio quali anticorpi antinucleari e cellule LE
(Beck et al., 1966). Inolire le biopsie cutanee di neonati con manife-
stazioni cutanee presentano alterazioni suggestive di SLE (Scott,
1976). Tuttavia gli anticorpi circolanti in genere non sono pitt eviden-
ziabili dopo il 3° mese e i neonati presentano successivamente uno
sviluppo normale.

Effetti del trattamento del SLE sulla gravidanza e sul feto

La terapia corticostiroidea a dosi di 60-100mg. di prednisone al
giorno ¢ in genere indicata nel trattamento delle serositi, nefriti e
trombocitopenia o leucopenia, mentre dosi pitt alte (100 mg. di idro-
cortisone endovena 48 ore) sono state utilizzate in travaglio e nel-
I'immediato periodo postpartum allo scopo di prevenire le esacerba-
zioni puerperali (Mc Gee e Makowski, 1970). La placenta & in grado di
convertire gli steroidi a 11 — chetoderivati biologicamente inattivi
(Blomford e Murphy, 1977) ed & percid improbabile che questi
farmaci abbiano effetti indesiderati sul feto. Tuttavia Warsell e
Taylor (1968) hanno riportato una significativa morbilita fetale in
pazienti trattate con prednisolone e Grigor et al. (1977) hanno
osservato che i parti prematuri erano comuni nei soggetti trattati
con steroidi. '

I farmaci citotossici, quali l'azatioprina, utilizzati nella terapia
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" delle malattie autoimmuni, oltre ad essere immunosoppressivi, sono
teratogenici. Tuttavia, non si sono osservate malformazioni nei nati
da pazienti con trapianto renale trattati con farmaci citotossici (Cote
et al., 1974; Sharon et al., 1974; Price et al., 1977). Quando si interrom-
pa il trattamento farmacologico dei soggetti gravidi con lupus, in
genere si osservano riacutizzazioni della malattia.

L’emodialisi cronica offre un’altra modalita terapeutica che non
comporta la somministrazione sistematica di farmaci potenzialmente
citotossici e teratogeni.

Tab. 5.2 Complicanze del lupus in gravidanza, nel puerperio e nel neonato

Gravidanza

Esacerbazione del processo morboso, in particolare durante le prime 20 settimane
di gestazione

Deterioramento della funzionalitd renale.
Ipertensione/sindrome di tipo pre-ecclamptico

Anemia, leucopenia, trombocitopenia

Puerperio

Esacerbazione del lupus
Ipertensione

Crisi addisoniana
Infezioni uterine

Alterazioni ematologiche

Neonato

Aborto spontaneo

Idrope fetale

Ritardo nella crescita intrauterina

Neonati « small for date»

Nati morti e morti neonatali

Blocco cardiaco congenito completo — bradicardia fetale

Fibrosi endomiocardica
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Riassumendo, benché il SLE non sia una patologia comune, esso
serve ad illustrare una varieta di aspetti di possibili interazioni
immunologiche in ostetricia. La valutazione e il trattamento di que-
sto quadro clinico richiede un costante monitoraggio mediante saggi
immunologici, quali in particolare la misura dei livelli di fattori
antinucleari, e del complemento (C3 e C4). La terapia immunosop-
pressiva costituita da steroidi o farmaci citotossici pud essere indi-
spensabile, in particolare durante il puerperio quando vi & un rischio
aumentano di riacutizzazioni. Le pilt importanti complicanze di que-
sta malattia nella madre e nel feto sono riassunte nella Tabella 5.2.

ARTRITE REUMATOIDE

L’artrite reumatoide & una malattia infiammatoria cronica che
colpisce primariamente le articolazioni e si manifesta con rigidita e
dolore articolare, malessere, febbre e perdita di peso; si tratta di una
patologia comune che colpisce I'uno-tre per cento della popolazione,
con un rapporto di 3 a 1 fra femmine e maschi. L'eta di insorgenza &
in genere fra i 20 e i 40 anni, e pud manifestarsi per la prima volta
in gravidanza.

Un elemento importante & costituito dalla presenza nel siero del
fattore reumatoide (FR), una immunoglobulina, in genere IgM, che
reagisce con il frammento Fc delle immunoglobuline. Questi anticor-
pi possono essere facilmente messi in evidenza mediante agglutina-
zione di particelle di lattice ricoperte da immunoglobuline. Tuttavia
la negativita serica per il fattore reumatoide non esclude la diagnosi
di artrite reumatoide e d’altro canto la presenza di fattore reumatoi-
de non & di per sé diagnostica di artrite reumatoide, poiché &
riscontrabile in altre malattie « del connettivo », quali il lupus (30 %)
la sindrome di Sjogren (90 %), la sclerodermia, la polimiosite e i
quadri di patologia mista.

Durante la gravidanza nell’8 % dei soggetti si osserva un miglio-
ramento della sintomatologia (Kaplan e Diamond, 1965), probabil-
mente legato ai livelli materni aumentati di cortisolo e in genere
riscontrabile nelle prime fasi del decorso gravidico. Tuttavia, & anche
possibile osservare una esacerbazione della sintomatologia. Nel 2 per
cento dei soggetti la malattia si pud presentare per la prima volta in
gravidanza e nel 10 % dei casi entro i primi 6 mesi dopo il parto
(Oka, 1953).
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L’artrite reumatoide non altera in genere in modo drammatico il
decorso della gravidanza. Si pud avere una anemia pill accentuata e,
in presenza di marcata rigidita o deformazione articolare, il parto
pud essere difficoltoso, o la somministrazione di anestesia spinale
essere resa difficile.

La malattia, di per sé, non ha effetti diretti sul feto. Il fattore
reumatoide, in genere una IgM, non passa facilmente la placenta e
I'incidenza di aborti non & aumentata in corso di artrite reumatoide.
Tuttavia i farmaci utilizzati per la terapia possono avere effetti sul
prodotto del concepimento. I salicilati non hanno effetti teratogeni;
tuttavia ¢ ben noto che questi farmaci possono alterare i processi
emostatici, diminuendo l'aggregabilitd piastrinica e aumentando il
tempo di sanguinamento sia nella madre che nel feto, ma questo tipo
di effetti non hanno, di regola, conseguenze cliniche significative.
L'indometacina, un inibitore della sintesi delle prostaglandine, va
utilizzata con cautela in gravidanza. Farmaci antimalarici, quali la
clorochina e lidrossiclorochina, sono mutageni e vanno evitati in
gravidanza, come pure sono da evitarsi i farmaci citotossici immu-
nodepressivi.

PORPORA IDIOPATICA TROMBOCITOPENICA (ITP)

Non & raro osservare trombocitopenia in gravidanza pur essendo
l'incidenza del fenomeno di.difficile stima. Le principali cause di
trombocitopenia sono riassunte nella Tabella 5.3 e la figura 5.5

Tab. 5.3 Cause di trombocitopenia in gravidanza

Numero di casi

Pre-eclampsia 34
Emorragia ante-partum 18
Emorragia post-partum 15
ITP 9
Deficienza di acido folico 8
Morte fetale in utero 6
Infezioni 5
Altre 5
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Fig. 5.5. - Distribuzione bimodale delle piastrine nelle pazienti con trombocitopenia
in gravidanza. Le pazienti con pre-eclampsia presentanc in genere conte piastri-
niche di circa 100x10°/1 rispetto alle pazienti con porpora idiopatica trombocito-
penica che presentano conte inferiori.
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‘illustra come la distribuzione dei numeri di piastrine nei pazienti
trombocitopenici sia bimodale.

La porpora idiopatica trombocitopenica & caratterizzata da una
marcata riduzione del numero di piastrine circolanti e da un midollo
normale o iperplastico, con numeri di megacariociti normali o au-
mentati, in associazione in genere con una tendenza emorragica.
Sono state descritte 2 varieta principali, una acuta, tipica dei bambi-
ni, in genere associata a completa guarigione, e una seconda, cronica,
essenzialmente degli adulti e caratterizzata da una insorgenza insi-
diosa. Quest’ultimo quadro clinico, noto anche come porpora trom-
bocitopenica autoimmune, ¢ quello piut frequentemente riscontrato in
gravidanza.

La base patologica di questa malattia & costituita dalla presenza
di anticorpi diretti contro la membrana piastrinica. Sebbene l’evi-
denziazione di tali anticorpi sia stata tecnicamente difficile in passa-
to, vi sono ora disponibili diverse tecniche capaci di dimostrare
questi anticorpi nel siero, o sulle piastrine del paziente (Fig. 5.6).

La distruzione delle piastine su base immunologica potrebbe
avvenire attraverso diversi meccanismi.

1) Anticorpi diretti contro strutture della membrana piastrini-
ca. Sono stati descritti diversi di questi possibili bersagli, in partico-
lare antigeni piastrino-specifici, presenti cioé solo su questi elementi
e non su altre cellule o tessuti. Questo quadro definisce una malattia
autoimmune definita in senso stretto e va distinto da una tromboci-
topenia dovuta a isoanticorpi, quale cio¢ quella verificantesi in
seguito a trasfusione feto-materna.

2) Anticorpi contro farmaci o sostanze chimiche complessate
alla membrana piastrinica. Questa costituisce una causa frequente di
trombocitopenia.,

3) In presenza di complessi antigene-anticorpo, puo verificarsi
« consumo » delle piastrine, dando luogo a trombocitopenia, in segui-
to ad un effetto di « spettatore innocente ». Infatti le piastrine
possono interagire con gli immunocomplessi mediante il loro recet-
tore per il frammento Fc.

4) In presenza di endotossine, la distruzione piastrinica €
grandemente accelerata.

5) E possibile dimostrare immunita cellulo-mediata nei con-
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La fig. 5.6 b) mostra una curva di inibizione da utilizzarsi per stimare la quan-
tith di immunoglobuline legate alle membrane piastriniche.

fronti di piastrine autologhe o di piastrine normali incubate con
siero ITP, ma rimane da chiarire se questo fenomeno possa avere
qualche rilevanza in vivo.

11 decorso clinico della ITP non & alterato dalla gravidanza e la
maggior parte dei pazienti rimane in remissione. Tuttavia nel 30-50 %
dei soggetti possono verificarsi riacutizzazioni in gravidanza (Laros e
Sweet, 1975; Jones et al., 1977). Queste ricadute sono in genere
controllabili con corticosteroidi (40-80 mg. di prednisone al giorno
per 2-4 settimane, ridotto successivamente a 5-20mg.). La splenecto-
mia & raramente necessaria in gravidanza. La Fig. 5-7 illustra l'effetto
della splenectomia sulle conte piastriniche in una paziente gravida
non responsiva alla terapia steroidea.

I presidi terapeutici disponibili, quali steroidi, splenectomia (se
necessaria) e trasfusioni di piastrine fanno si che la mortalita da ITP
sia oggi trascurabile (Jones et al., 1977), a differenza di 20 anni fa
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Fig. 5.7. - Effetto della splenectomia sulle conte piastriniche in un paziente con
porpora idiopatica trombocitopenica resistente alla terapia steroidea (60 mg/m?2,
area scura in basso). In questo soggetto l'effetto della splenectomia & stato im-

mediato e di lunga durata.

quando si registrava una incidenza di mortalita del 4 % (O'Reilly e
Taber, 1978). Tuttavia, la possibilita di complicanze va tenuta presen-
te, quali in particolare 'emorragia post-partum in seguito a trauma
del tratto genitale e 'emorragia cerebrale, in particolare durante la
seconda parte del travaglio.

Una considerevole mortalita fetale & stata associata con la ITP;
I'aborto spontaneo & aumentato al 7.23 % e la mortalita perinatale &
di circa il 10-20 %, dovuta principalmente ad emorragia cerebrale
(Laros e Sweet, 1975): di qui l'importanza di effettuare un parto
cesareo in questi casi (Kitzmiller, 1978). La valutazione delle conte
piastriniche dalle vene del cranio fetale prima del travaglio potrebbe
identificare quei feti particolarmente a rischio di emorragia, avendo
conte piastriniche di meno di 50.000/mm? (Scott et al., 1980).
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In un numero apprezzabile di casi, in alcune casistiche fino
all’80 % (Bell, 1977), si verifica trombocitopenia neonatale, in partico-
lare quando la conta piastrinica della madre al momento del parto
sia inferiore a 100.000 (Territo et al., 1973). In questi neonati si
verifica in genere una caduta progressiva dei trombociti nei primi
giorni o settimane; in questi casi pud essere necessario effettuare
trasfusioni piastriniche e per alcuni neonati si pud porre l'indicazio-
ne di terapia corticosteroidea. E stato anche suggerito di rimuovere
le immunoglobuline anti-piastriniche mediante trasfusione, mentre la
splenectomia non trova indicazione.

Le misure terapeutiche adottate per il controllo della malattia
materna potrebbe influire sul feto. I trattamenti utilizzati sono i
corticosteroidi, i farmaci immunodepressivi o la splenectomia, e tutti
hanno potenziale morbilita per il feto. Wade (1969) ha mostrato che
vi pud essere un aumento marginale di rischio di malformazioni
fetali in seguito a terapia steroidea in gravidanza e Warrell e Taylor
(1968) hanno documentato un ritardo di crescita. L'uso di farmaci
immunosoppressivi in gravidanza presenta evidenti rischi teorici e i
dati concernenti le anomalie fetali associate a questo tipo di tratta-
mento sono stati discussi in altre sezioni di questo libro.

Trombocitopenia dovuta a farmaci

" Diversi farmaci possono dare luogo a trombocitopenia e fra essi
la digitossina, i derivati della clortiazide, i derivati della sulfonamide,
la chinidina, il meprobamato, il fenilbutazone e 1l'acido para-amino
salicilico (Aster, 1972). Il meccanismo d’azione & in questi casi
complesso: il farmaco potrebbe ad esempio legarsi alle piastrine
dando luogo alla produzione di anticorpi diretti contro il complesso
farmaco-piastrina. E tuttavia pilt probabile che lo xenobiotico si
leghi ad una proteina plasmatica e le piastrine leghino il complesso
anticorpo-farmaco-piastrina. Quando venga interrotto il trattamento
farmacologico, si osserva in genere un marcato e rapido migliora-
mento della trombocitopenia. E stata osservata trombocitopenia nei
nati da madri trattate con farmaci quali chininici o tiazidici in
gravidanza, e sono stati identificati anticorpi nel siero del neonato,
presumibilmente di origine materna (Maner e coll., 1957).
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Trombocitopenia isoimmune

Pearson et al. (1964) stimano che la porpora trombocitopenica
neonatale da isoanticorpi abbia una frequenza di una ogni 5.000
nascite. In questa condizione clinica la madre & sensibilizzata contro
antigeni (in genere l'antigene PLA;) che sono presenti sulle piastrine
fetali (e paterne) ma sono assenti dalle piastrine materne. La fre-
quenza del gene PLA; & dello 0,83 e solo il 3 % degli individui sono
omozigoti per il gene allelico PLA; e percio in grado di fare anticorpi
anti-PLA; (Schulman et al., 1964). Da questo punto di vista, l'isoim-
munizzazione contro l'antigene piastrinico & simile a quella di tipo
rhesus (gli antigeni rhesus sono assenti sulle piastrine, Gurevitch e
Nelken, 1957). La trombocitopenia sul neonato pud essere cosi grave
da causare morte per sanguinamento, il che avverrebbe nel 12 % dei
casi (Pearson et al., 1964), mentre nel maggior parte dei casi si ha
guarigione entro 24 settimane dalla nascita.

MALATTIA DI GRAVES

Una iperfunzionalita della tiroide & in genere associata o con una
iperplasia diffusa della ghiandola (morbo di Graves) o con un gozzo
nodulare o con un adenoma solitario. Si tratta di una patologia che si
incontra nella 4*5* decade di vita e che & pili frequente di 4-5 volte
nei soggetti di sesso femminile. La frequenza & di 1/1000-1/3000
gravidanze. L'eccessiva produzione di ormone tiroideo causa un au-
mentato metabolismo, con sintomi quali inquietudine, intolleranza al
caldo, perdita di peso e palpitazioni. I principali riscontri obbiettivi
sono costituiti da tachicardia e tremore, e in qualche caso la malat-
tia si pud presentare come esoftalmo.

La diagnosi di laboratorio si basa su un aumento dello iodio
proteico, della tiroxina e della triiodotironina, un aumento di capta-
zione dello iodio marcato e di ridotti livelli serici di colesterolo.
All’'esame istologico si osserva in genere iperplasia, che puo essere
diffusa o nodulare, o un adenoma solitario.

Da un punto di vista immunologico il morbo di Graves & caratte-
rizzato dalla presenza del LATS (long-acting thyroid stimulator), una
immunoglobulina (IgG) capace di legarsi alle membrane cellulari tiroi-
dee, dando cosi luogo a una stimolazione della produzione ormonale
attraverso il sistema adenilciclasi-AMP ciclico. Nella malattia di Gra-
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ves ¢ anche presente un’altra immunoglobulina chiamata LATS pro-
tector, cosi chiamata perché inibisce il legame del LATS alla fra-
zione microsomiale tiroidea. Le tecniche per identificare questi an-
ticorpi necessitano di complessi procedimenti di biossay mentre altri
anticorpi che reagiscono con la frazione tiroidea microsomiale posso-
no essere identificati mediante immunofluorescenza. Una valutazione
della funzione cellulare non & in generale significativa da un punto
di vista clinico nonostante vi sia un aumentato numero di linfociti T
e vi siano indicazioni che le cellule linfoidi possano legarsi ai micro-
somi tiroidei o alle membrane tiroidee (Khalid et al., 1976).

Diversi sono i modi in cui il feto di madre affetta da morbo di
Graves pud essere influenzato dalla malattia materna (per una revi-
sione critica vedi Scott, 1977). I nati da madri con livelli elevati di
LATS comunemente presentano manifestazioni transitorie di tirotos-
sicosi, fra le quali si pud osservare tachicardia fetale. E anche
estremamente comune un ritardo di accrescimento ponderale: Scott
(1966) ha osservato che in 10/14 casi peso era al di sotto del 5°
percentile. Le caratteristiche salienti di questi nati saranno basso
peso, tachicardia, diarrea e, a volte, esoftalmo (Munro et al., 1978).

Il feto pud anche subire l'effetto delle misure terapeutiche
adottate per alleviare la sintomatologia materna. Nel passato era
stato dimostrato che i farmaci anti-tiroidei possono causare creti-
nismo nel neonato: tuttavia con un miglior controllo della terapia
farmacologica questo & oggi un evento assai improbabile. L'utilizza-
zione di iodio marcato (I®!) sembra essere controindicato a causa del
rischio da radiazioni per il feto. Una terapia medica con carbinazolo,
o un farmaco simile,associato, se necessario, a un B-bloccante, sem-
brerebbe in grado di controllare la sintomatologia.

ALTRE MALATTIE AUTOIMMUNI IN GRAVIDANZA

Verranno qui brevemente menzionate una serie di altre malattie
autoimmuni che si possono verificare in gravidanza ed avere effetti
sul feto.

Miastenia gravis

Si tratta di una malattia autoimmune rara, caratterizzata da
debolezza muscolare, in conseguenza di un difetto di trasmissione
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neuromuscolare. Colpisce donne fra i 20-30 anni, e l'incidenza in
gravidanza & di 1/20.000. Si osserva in genere debolezza di muscoli
extraoculari, causa questa di diplopia o ptosi, disfagia conseguente
alla debolezza muscolare faringea e facciale, e debolezza in aliri
distretti muscolari, in genere pilt marcata verso la fine della giorna-
ta. La malattia non colpisce in genere la muscolatura liscia, inclusa
quindi quella uterina.

Una revisione di 292 gravidanze in 202 pazienti miastenici ha
dimostrato che nel 45 % dei casi si & verificato un aggravamento
delle condizioni cliniche e nel 4.4 % questo si & verificato postpartum
(Plauché, 1979). Si stima che la frequenza di aborti spontanei sia del
13 %, i nati morti del 2 % e le morti neonatali del 3.8 % (Plauchsé,
1979).

Nella miastenia gravis si possono dimostrare anticorpi contro il
muscolo striato, antinucleo, anti-tiroide e anticorpi diretti contro i
recettori per l'acetilcolina. Inoltre & stata anche dimostrata l'esisten-
za di immunitd mediata da T linfociti’nei confronti della proteina
recettoriale per l'acetilcolina (Richman et al., 1976).

In circa il 21 % dei nati da madri miasteniche si puo verificare
una forma neonatale della malattia (Namba et al., 1970; Hermann.,
1971; Planché, 1979). La sintomatologia ha inizio da alcune ore fino a
3 giorni dopo la nascita, dura 18-47 giorni ed & stata associata ad una
mortalita dell’ll % (Namba et al., 1970). Per una revisione recente su
questo argomento, compreso il trattamento del paziente miastenico,
si rimanda il lettore a Planché (1979).

Sclerosi sistemica progressiva (Sclerodermia)

Si tratta di una malattia sistematica progressiva caratterizzata
da una deposizione anomala di collagene in quasi tutti gli organi
(Barnett, 1977), che spesso progredisce fino a dar luogo a fibrosi
polmonare, cuore polmonare e fibrosi miocardica.

_ La prognosi nelle pazienti non gravide & cattiva quando vi sia un
coinvolgimento di organi diversi con una mortalita fino al 60 % in un
periodo di 5 anni (Fye et al., 1976). Le complicanze polmonari e le
infezioni sono state causa di mortalitd materna in gravidanza (Slate
e Graham, 1968). La sclerosi renale puo a volte mimare un quadro di
pre-eclampsia nel 3° trimestre di gravidanza.

E stata osservata una aumentata incidenza di aborti spontanei,
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nati morti, parti prematuri e mortalita perinatale (Johnson et al.,,
1964; Spellacy, 1964; Slate, 1968; Knupp e O’Leary, 1971; Karlem e
Cook, 1974).

In una serie di 36 pazienti osservati da Johnson (1964) nel 39 %
dei casi si & avuto un deterioramento della sintomatologia preesi-
stente, un miglioramento nel 22 % e nessuna modificazione nel 39 %.

Poliarterite

Si tratta di una rara malattia, che coinvolge sistemi diversi,
associata con una vascolite necrotizzante delle piccole e medie arte-
rie, che da luogo a insufficienza renale, ipertensione, scompenso
cardiaco congestizio, vascolite nella maggior parte dei distretti e
infarto miocardico e cerebrale (Fye et al., 1976).

Sono stati riportati alcuni casi di poliarterite in gravidanza, che
in genere si sono presentati come una grave pre-eclampsia e che, in
genere hanno determinato la morte da insufficienza cardiaca o renale
durante il puerperio (Fig. 5.8, Siegler e Spain, 1965; Varriale et al,,
1965).

I dati a favore di una base patogenetica immunologica della
poliarterite sono essenzialmente costituiti da una deposizione di
immunoglobuline e complemento nella parete vasale e nelle mem-
brane basali glomerulari. Similmente & stato attribuito un ruolo
patogenico all’associazione osservata con antigeni streptococcici o
virali (HB-S Ag) e con vari farmaci. Tuttavia questa interpretazione &
ancora oggetto di controversia. -

Non vi sono indicazioni che i nati vivi da pazienti con poliarteri-
te siano colpiti dalla malattia (Siegler e Spain, 1965).

Anemia emolitica autoimmune

Si pud occasionalmente osservare in gravidanza una anemia
emolitica autoimmune che da luogo ad una anemia lentamente
progressiva 0 a una emolisi intravascolare acuta con insufficienza
renale (Fig. 5.9). In una parte considerevole delle anemie emolitiche
autoimmuni, si pud evidenziare un anticorpo di tipo caldo, con
temperatura di reazione ottimale a 37°C, sia nelle forme idiopatiche
che in quelle secondarie a patologie croniche. Le anemie emolitiche
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Fig. 5.8. - Sezione renale con depositi di amiloide nei glomeruli e nei vasi sanguigni.
L’amiloidosi si pud osservare associata a reazioni immunitarie di lunga durata
quali infezioni croniche o malattie autoimmuni.

i

da agglutinine fredde, capaci cio¢ di causare agglutinazione a 4°C,
sono in genere associate alla presenza di un anticorpo di tipo IgM;
occasionalmente, 'anemia emolitica autoimmune & associata a trom-
bocitopenia (sindrome di Evans) e l'anemia emolitica indotta da
farmaci va differenziata da questo tipo di anemia emolitica. A
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Fig. 59. - Emazie da un soggetto con anemia emolitica autoimmune. Da notare
gli sferociti e le cellule rotte o danneggiate.

differenza di altre malattie autoimmuni 1'anemia emolitica in genere
peggiora in gravidanza. In una casistica di 19 soggetti studiati da
Chaplin et al. (1973) in 18 casi si verificd un peggioramento dell’ane-
mia in gravidanza, con una successiva remissione, parziale o comple-
ta, dopo il parto.

Nei pazienti con anemia emolitica autoimmune si osserva una
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aumentata incidenza delle morti fetali, (20 %) e neonatali, probabil-
mente da riferirsi a una situazione di anossia piuttosto che a
passaggio transplacentare di anticorpi.

Anemia perniciosa

L’anemia perniciosa ¢ una malattia autoimmune che in genere
colpisce soggetti relativamente anziani ed & percid associata alla
gravidanza raramente. In genere, si verifica una gastrite cronica
atrofica associata a ridotto assorbimento di vitamina By, e sono stati
descritti anticorpi contro le cellule parietali gastriche, anticorpi
bloccanti che inibiscono il legame della vitamina By, al fattore
intrinseco e infine anticorpi che si legano al fattore intrinseco o al
complesso vitamina Bp-fattore intrinseco; analogamente vi sono indi-
cazioni dell’esistenza di immunita cellulo-mediata nei confronti del
fattore intrinseco e di antigeni delle cellule parietali.

Sono stati descritti casi occasionali in cui erano presenti nel
sangue del cordone anticorpi contro il fattore intrinseco (Bar-Shany
e Herbert, 1967) o contro la cellula parietale (Fisher e Taylor, 1967).
Tuttavia vista la difficolta di indurre alterazioni patologiche in
animali da esperimento trattati con alte dosi di anticorpi contro le
cellule parientali, sembra estremamente improbabile che questi anti-
corpi possano produrre modificazioni in senso patologico delle cellu-
le parietali del neonato. Tuttavia, & stato descritto un quadro di
anemia megaloblastica nei nati con anemia perniciosa allattati al
seno (Lampkin et al., 1966), il che suggerirebbe che anticorpi contro
il fattore intrinseco presenti nel latte possono interferire con 1'assor-
bimento della vitamina Bi.

Diabete mellito

Le indicazioni che il diabete mellito possa avere una base au-
toimmune sono le seguenti

1) L’associazione con altre malattie autoimmuni, quali la tiroi-
dite cronica, 'anemia perniciosa, l'insufficienza surrenale idiopatica,
la miastenia gravis.

2) L'incidenza piu elevata di anticorpi contro microsomi tiroi-
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dei o gastrici e contro il fattore intrinseco (incidenza di 3-4 volte
superiore nei soggetti con diabete giovanile rispetto ai controlli)

3) L'evidenza istologica di un infiltrato linfocitario a livello
delle isolette pancreatiche (« insulinite »).

4) La presenza di anticorpi diretti contro le cellule delle isole
pancreatiche nei casi di diabete giovanile insulino dipendente, anti-
corpi IgG capaci di fissare il complemento, in genere identificabili
mediante immunofluorescenza sul tessuto pancreatico. La presenza
di anticorpi anti-insulina da luogo ad una entitd nosologica distinta
dal diabete giovanile, che & pilt probabilmente di origine autoimmu-
ne.

Il neonato di madre diabetica pud subire effetti di tipo diverso.
Raramente si puo verificare un diabete transitorio che in genere si
risolve entro il 3° mese (Scott, 1966) ma che puo richiedere la
somministrazione di insulina (Gentz e Cornblatt, 1969). Piu1 frequen-
temente i nati da madri diabetiche presentano peso superiore alla
norma e una aumentata tendenza ad anomalie congenite inclusi
difetti del setto ventricolare e malformazioni scheletriche.

CONCLUSIONI

La presenza di patologia autoimmune in gravidanza da luogo a
una rimarchevole serie di eventi. Da una parte, lo stato gravidico
conferma l'evidenza di patologia su base autoimmune mediante la
dimostrazione del passaggio transplacentare in immunoglobuline pa-
togene, mentre dall’altra il decorso della malattia autoimmune pud
essere alterato o influenzato dalle modificazioni fisiologiche che si
verificano in gravidanza. In generale, i livelli aumentati di ormoni
steroidei o di altro tipo che si verifica in gravidanza hanno effetto
benefico sul processo autoimmune, benché questo non si applichi ad
alcune patologie, quali anemia emolitica autoimmune che tende a
peggiorare. Si pud osservare d'altra parte un peggioramento postpar-
tum, come ad esempio nell’artrite reumatoide, presumibilmente in
seguito alla cessazione degli effetti benefici dei livelli steroidei au-
mentati durante il periodo gravidico.

Il feto puo subire influenze di 2 tipi. Innanzitutto, la malattia
autoimmune, dovuta ad un anticorpo IgG capace di passare la
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placenta, pud avere effetti diretti sul prodotto del concepimento: a
sostegno di cid sta I'aumentata tendenza agli aborti e alla mortalita
fetale e neonatale riscontrabile nel lupus (anticorpi di tipo IgG) ma
non osservata nell’artrite reumatoide che & associata ad anticorpi di
tipo IgM che non passano la barriera placentare. In secondo luogo, il
feto pud subire gli effetti delle misure terapeutiche volte a migliorare
la malattia materna. Mentre un certo numero di farmaci sono
potenzialmente teratogeni e quindi controindicati in gravidanza, &
generalmente accettato che la terapia steroidea, di regola efficace,
non altera lo stato di salute del feto.



6

PROSPETTIVE

L’'immunologia della riproduzione & una scienza relativamente
recente, che si puo affermare avere avuto inizio con il lavoro classico
di Billingham sedici anni fa e aver raggiunto il suo culmine con il
primo congresso della societa internazionale di Riproduzione tenuto-
si a Parigi nel luglio 1980. Si pud dire che si sono fatti progressi
nella comprensione di vecchi problemi, mentre se ne sono messi in
luce di nuovi. Qui verranno discussi brevemente alcuni di questi
problemi nel tentativo di definire quelle aree che sono oggetto di
intensa indagine al momento attuale.

La natura degli antigeni di tipo placentare continua ad attirare
notevole attenzione. Benché sia tutt'ora oggetto di controversie se
nell'uvomo antigeni HLA siano espressi sulla superficie delle cellule
trofoblastiche, non sussistono dubbi che essi siano ben espressi
sull’endotelio dei vasi sanguigni dei villi. Cio & ben dimostrato dal
fatto che la mole idatiforme pud stimolare la produzione di titoli
elevati di anticorpi anti-HLA in assenza di un feto, indicando cosi
che questi antigeni sono facilmente liberati dal tessuto trofoblastico.
In verita si possono frazionare antigeni HLA-A, B e Dr dal sangue
periferico di donne gravide, che si dimostrano essere di tipo paterno.
Non ¢ ancora ben stabilito se gli anticorpi anti-HLA abbiano un
effetto protettivo sul feto (come gli anticorpi anti-gruppo sanguigno
ABO inibiscono la produzione di anticorpi anti-Rh da parte della
madre), e cid richiedera ulteriori studi.

Recentemente notevole interesse si & focalizzato su « fattori »
identificabili nel plasma materno molto precocemente in gravidanza
e identificati come « antigene placentare precoce », fattore di gravi-
danza precoce, o « fattore dell'uovo ». Questi antigeni o fattori si
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possono in genere identificare nelle prime settimane di gestazione e
potrebbero essere rilevanti per la comprensione dell'immunobiologia
delle fasi precoci dell'interazione fra madre e feto.

La rilevanza dei diversi cosiddetti « recettori » sulla superficie
delle cellule trofoblastiche richiede ulteriore analisi. Si possono met-
tere in evidenza recettori per l'insulina e la transferrina su cellule
trofoblastiche isolate, come del resto evidentemente su altre cellule
in particolare se metabolicamente attive. E ragionevole ritenere che
questo rifletta un meccanismo cellulare per la captazione della moleco-
la specifica (es. insulina, transferrina, ecc.) necessaria per il metaboli-
smo cellulare che viene cosi regolato. Al momento attuale questo ¢
un terreno di ricerca estremamente attivo e vengono descritti nuovi
recettori sulla superficie cellulare, il cui significato funzionale rispet-
to al ciclo e alle funzioni cellulari & in corso di definizione.

Non & migliorata la nostra comprensione del significato funzio-
nale di diversi prodotti placentari e fetali, fra cui la glicoproteina
-specifica p1, I'a-fetoproteina, ecc. Il possibile ruolo immunosoppressivo
di fattori prodotti dalla placenta stessa (es. ormoni, proteine specifi-
che della gravidanza, ecc.), o nel feto (es. I'a-fetoproteina, cellule T
soppressive, a basso peso molecolare) & oggetto di intensa indagine e
portera indubbiamente a una miglior comprensione del significato di
questi fattori.

Un grosso sforzo & focalizzato sulla regolazione della fertilith e
questo argomento & studiato a diversi livelli. L'identificazione di
antigeni nella zona pellucida e la messa in evidenza di anticorpi
contro questi antigeni rappresentano il primo e pilt fondamentale
livello di indagine. Similmente la caratterizzazione di antigeni ed
anticorpi spermatici ha dimostrato che diversi e distinti antigeni/an-
- ticorpi sono responsabili per l'agglutinazione e la citotossicitd nei
confronti delle cellule spermatiche, benché vi possa essere cross-reat-
tivitd. Gli anticorpi antisperma possono cross-reagire con antigeni
linfocitari, il che potrebbe dare origine ad alcuni risultati inattesi,
fra cui livelli ridotti di cellule T circolanti. Di particolare interesse
da questo punto di vista & lo studio delle conseguenze immunologi-
che in pazienti vasectomizzati. In seguito alla vasectomia si possono
evidenziare anticorpi agglutinanti antisperma nel 50-70 % dei sogget-
ti; cio potrebbe dare origine a sterilitd in seguito ad una successiva
vaso-vasostomia. L'utilizzazione di terapie immunosoppressive (es. de-
samentazone) ¢ in grado di ridurre i livelli di anticorpi agglutinanti o

" citotossici fino a renderli non misurabili, in genere entro 2-5 setti-
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mane, benché possa essere necessario trattare fino a 20 settimane.

Lo studio delle secrezioni del tratto genitale nell’ovidotto, a
livello del muco uterino e cervicale, sta tutt’ora muovendo i primi
passi e potrebbe fornire informazioni importanti concernenti la
fecondazione, I'impianto e il successivo sviluppo dell'uovo fecondato.
Sono anche promettenti i tentativi di inibire la fecondita mediante
trattamento con anticorpi diretti ormonali (es. anti-BHCG, antiprolat-
tina).

E ancora corretto affermare che diversi prodotti fetali/placen-
tari evidenziabili nel circolo materno non posseggono a tutt’oggi un
ruolo fisiologico definito. Diversi di questi non si comportano come
antigeni, non stimolano cio¢ una risposta immune nella madre che
risulti in immunitd umorale o cellulo-mediata. Sara necessario ana-
lizzare il ruolo dei fattori osservabili nelle fasi precoci della gravi-
danza dal punto di vista della loro capacita di controllare l'interazio-
ne feto-madre. In questo contesto & interessante l'ipotesi recentemen-
te postulata che le IgE possano costituire un elemento immunoregola-
torio in gravidanza, assicurando un piu prolungato attecchimento del-
I'omotrapianto placentare. Questo tipo di regolazione potrebbe essere
da porre in relazione coi livelli materni di progesterone, che sono stati
dimostrati elevare le IgE, ma non le IgA o IgM nel sangue funicola-
re.

Le interazioni feto-materne non si interrompono alla nascita e
non & necessario sottolineare qui il ruolo di fattori umorali e
cellulari presenti nel latte materno. Ad esempio si & dimostrato che
I'allattamento al seno diminuisce il rischio di infezione da parte del
virus repiratorio sinciziale (che & causa di una grave infezione delle
vie aeree inferiori nel neonato), in misura tale che l'incidenza di
ricovero ospedaliero & dimezzata in questi neonati. E attualmente
generalmente accettato il concetto che l'allattamento al seno costi-
tuisce il modo naturale di fornire un buon inizio immunologico al
neonato durante il critico periodo perinatale, quando il neonato & in
larga misura « immaturo » dal punto di vista immunologico.

Per quanto concerne la patologia materna in gravidanza, i pro-
gressi sono stati pitt lenti. Non vi & bisogno di sottolineare il ruolo
dei complessi immuni nelle malattie autoimmuni, quali il lupus,
I'artrite reumatoide, ecc.; in diversi casi tuttavia & stato pit difficile
definire esattamente l'antigene coinvolto in questi immunocomplessi
e praticamente tutti i componenti legati ai tessuti sono stati incrimi-
nati, fra cui la f2-microglobulina (una proteina a basso peso moleco-
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lare presente sulle membrane cellulari in associazione con gli antige-
ni HLA), 'antigene carcinoembrionario, antigeni placentari, antigeni
nucleari e le immunoglobuline stesse. Una piu approfondita com-
prensione dei meccanismi immunologici di base, in particolare il
ruolo delle cellule T soppressive e helper e il ruolo dell'interazione
degli anticorpi con queste cellule, potrebbe portare ad una miglior
conoscenza delle malattie autoimmuni.

Nella pre-eclampsia & stata dimostrata una risposta abnorme ai
retrovirus. Immunoglobuline eluite dai tessuti placentari contengono
anticorpi che crossreagiscono con antigeni dei retrovirus in circa
il 30 % delle pazienti con pre-eclampsia. Si pud dimostrare che
questi anticorpi sono citotossici nei confronti di linee cellulari uma-
ne in cultura infettate da retrovirus di scimmia. In contrasto le
immunoglobuline eluite da placente normali esprimono un effetto
bloccante piuttosto che citotossico e possono inibire lattivita cito-
tossica di immunoglobuline eluite da placente pre-eclamptiche. Cio
comporterebbe che la risposta a diverse infezioni virali ubiquitarie
sia diversa nelle gravidanze pre-eclamptiche rispetto a quelle norma-
li, le pazienti pre-eclamptiche cio& risponderebbero con un anticorpo
di tipo citotossico mentre le pazienti normali risponderebbero con
un anticorpo di tipo bloccante. Si pud anche dimostrare una rispo-
sta linfocitaria contro retrovirus nel 40-70 % delle pazienti gravide e
con una frequenza leggermente superiore nelle pazienti con pre-e-
clampsia.

Rimane da verificare se questa differenza di risposta immunolo-
gica possa essere di qualche valore come segno diagnostico precoce
di pre-eclampsia.

E piuttosto sorprendente che cosi poco tempo e sforzo sia stato
dedicato all’analisi della risposta del feto all’ambiente estraneo ma-
terno. E ben noto che l'unitd feto-placentare & in larga misura
autonoma e matura dal punto di vista immunologico gia nelle fasi
precoci della gravidanza. E anche chiaro che si verifichino nel feto
profonde alterazioni fisiologiche in preparazione del processo di
nascita a partire dalla 30°-32° settimana di gestazione. Tuttavia, ben-
ché sia stato suggerito che la nascita rifletta un rigetto immunologi-
co del genitore da parte del feto (e non il contrario), non vi sono
evidenze conclusive che nel feto abbiano luogo interazioni di tipo
immunologico, equivalenti a una reazione di « graft-versus-host ».

Non ¢ facile fare predizioni su cosa i prossimi anni abbiano in
serbo per I'immunologia della gravidanza e del neonato. Dal punto di
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vista pratico i grossi sforzi rivolti allo studio e al controllo della
fertilita, sia nel maschio che nella femmina, potrebbero dare origine
a vaccini efficaci, facili da manipolare e relativamente privi di effetti
collaterali. Per quanto concerne la pre-eclampsia, si vorrebbe sperare
che una miglior comprensione di questo stato clinico possa dar luogo
allo sviluppo di tecniche che permettano di evidenziare alterazioni
nella paziente gravida molto prima della espressione clinica della
malattia. Metodi migliorati di diagnosi prima della nascita, fra cui
I’analisi del sistema linfoide-umorale nel sangue fetale preso median-
te esame fetoscopico, potrebbero essere preziosi in casi selezionati in
cui si sospetti un’immunodeficenza congenita. La risoluzione delle
malattie su base immunologica mediante tecniche di tipo immunolo-
gico, che & stata ottenuta con tanto successo nel caso dell'immuniz-
zazione di tipo rhesus negli ultimi decenni, costituisce ancora I'obiet-
tivo ideale che si vorrebbe vedere raggiunto in altre patologie con una
simile base etiologica. In un settore in rapida evoluzione, quale &
quello dell'immunologia, concetti di base possono divenire arcaici
velocemente e nuove prospettive si possono aprire in tempi brevi.
Cio consentirebbe un riesame dei problemi immunologici posti dalla
interazione materno-fetale e consentirebbe una rielaborazione di
vecchi problemi con nuove metodiche.
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Aborto, aspetti immunologici, 16

— nella porpora idiopatica trombocito-
penica, 122

Alfabetoproteina, suo ruolo immuno-
soppressivo, 28 .

Allattamento, al seno, aspetti immuno-
logici, 73

— — e riduzione delle infezioni neona-
tali, 135 .

— — possibili rischi immunologici, 77

Amniotico, liquido, aspetti immunolo-
gici, 69 ]

Anemia, emolitica, autoimmune, in gra-
vidanza, 127

— fisiologica, gravidica, 23

— perniciosa, in gravidanza, 130

Anti(c):orpi, anti cellule muscolari lisce,
109

— anti cellule muscolari striate, nella
miastenia gravis, 108

— anti cellule pancreatiche, e diabete,
131

— antileucociti, in gravidanza, 96

— anti-Lewis, 93

— antimicrosomi, 108

— — tiroidei e gastrici, e diabete, 130

— antipiastrine, 119

— assorbimento intestinale, nel neo-
nato, 76

— contro la colloide tiroidea, 108

— contro le cellule parietali gastriche,
107

— nelle vie genitali, 3

Antigeni, della membrana basale pla-
centare, 6

—_ gli gruppo sanguigno, nella placenta,

— di istocompatibilita (HLA), nella pla-
centa, 5

— placentari, 4

— — natura, 133

— — organo-specifici, 7

— — vari, 7

— spermatici, sensibilizzazione agli, e
preclampsia, 86

Antigeniche, differenze, materno-fetali,
84

Aplasia timica congenita, 59

Artrite, reumatoide, 116

Autoimmuni, malattie, in gravidanza,
101

Basedow, malattia di, vedi Graves, m.
di, 124

Candidiasi, mucocutanea, cronica, 59

Cellule, funzionalita, nella gravidanza
normale, 40

— immunocompetenti, rigetto delle, nel
feto, 53

— passaggio attraverso la placenta, 13

Citomegalovirus, nel feto, 65

Complemento, deficit del, 61

— livelli, nel feto, 48

— — nel neonato, 51

Coriocarcinoma, 16

Diabete, mellito, base autoimmune, 130
Enzimi, plasmatici, in gravidanza, 26

Fagociti, sistema, alterazioni, 61

Fattore, antinucleare, 106

— reumatoide, 116

Fattori, placentari, possibile ruolo im-
munosoppressivo, 134

— plasmatici, materni, e interazione
immunologica materno-fetale, 133

Fertilita, controllo immunologico, 17

— studio immunologico, 134

Fetgs, sviluppo del sistema immunitario,

Feto-placentare, unita, anomalie, 80
— —— mancato rigetto, meccanismi, 9
Fibrinogeno, in gravidanza, 25

Gonadotropina, corionica, 30
Granulomatosa, malattia, cronica, 61
Graves, malattia di, 124
Gravidanza, affezioni cliniche, 79
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— anticorpi antileucociti, 96

— immunologia normale, 19

— lupus eritematoso sistemico in, 113

— modificazioni fisiologiche, del san-
gue, 20

— normale, risposta immunitaria, 36

— patologia autoimmune, 101

— regolazione, ruolo delle IgE, 135

— trapianto renale in, 96

Herpes, gestazionale, 99

IgA, deficit selettivo, 58

IgE, e immunoregolazione della gravi-
danza, 135

Immunita, cellulare, nella gravidanza
normale, 38

— umorale, trasferimento al feto, 11

Immunitaria, risposta, cellulare, nella
gravidanza normale, 41

— — e gravidanza normale, 36

— — nel feto e nel neonato, 45

— — nel neonato piccolo, 55

Immunizzazione passiva con immuno-
globuline umane, 94

Immunocomplessi, nella gravidanza fi-
siologica, 38 -

— nelle malattie autoimmuni, 135

Immunodeficienze, diagnosi di labora-
torio, 62

— principi di terapia, 63

Immunodeficit, combinati, 60

Immunodepressione, acquisita, nel neo-
nato, 63

Immunoglobuline, livelli, in gravidan-
za normale, 36

— — in varie secrezioni, 74

— — nel neonato, 49

— — nel sangue del cordone, 48

Immunologia, della riproduzione, pro-
spettive, 133

Immunoreattivita, materna, ridotta, e
preeclampsia, 88

Immunosoppressione, possibile ruolo di
fattori placentari, 134

Ipogammaglobulinemie, nei lattanti, 56

Infezioni prenatali, aspetti immunolo-
gici, 64

— — virali, 65

— suscettibilita alle, nel neonato, 54

Interazione, materno-fetale, 1, 17, 135

Laboratorio saggi di, nella diagnosi del-
le malattie su base immunologica,
103

LATS, nel m. di Graves, 124 .

Lat;ce, materno, aspetti immunologici,

4

~— sterilizzazione, effetto sulle proprie-
ta immunologiche, 77
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Lattogeno placentare umano, (HPL),
33

Linfocitaria, funzione, inibitori della, in
gravidanza, 42

Linfociti, B, malattie da difetti dei, 56

— B e T, deficit associati, 60

— funzione, nel neonato, 51

— T, malattie da deficit dei, 59

— nellintero e nella cervice, 3

Lipidi, plasmatici, in gravidanza, 27

Lupus, eritematoso, sistemico, 102

— — — complicanze, in gravidanza,
puerperio e neonato, 115

— — — ¢ feto, 113

— — — ¢ gravidanza, 113

— — — manifestazioni e diagnosi, 111

— — — trattamento, effetto su gravi-
danza e feto, 114

Macrofagi, funzione nel neonato, 53

Malattia, emolitica, del neonato, incom-
patibilita ABO, 93

— — — incompatibilita Rh, 90

Malattie, congenite, per difetti conge-
nitl immunitari, 56

— immunologiche, saggi di laboratorio,
103

Materno-fetale, interazione, difetto nel-
la, 17

— — ruolo di
lulari

Miastenia, gravis, in gravidanza, 125

Microglobulina, beta-2, e malattie au-
toimmuni, 135

Mieloperossidasi, deficit, 61

fattori umorali e cel-

Nascita, come rigetto del genitore da
parte del feto, 136

Neonato, da madre diabetica, 131

— immunita cellulare, 51

— immunodepressione acquisita, 63

— malattia emolitica, 90

— piccolo per l'eta gestazionale, 54

— stato immunitario, 49

Neutrofili, funzione, nel neonato, 53

Ormoni, in gravidanza, 30
— — ipofisari, 36

— — ovarici, 34

— — placentari, 30

— — surrenalici, 35

— — tiroidei, 36

Piastrine, anticorpi anti, 119

Placenta, anomalie istopatologiche nella
preeclampsia, 81

— antigeni, 4

— barriera, 4

— ischemia, e preeclampsia, 84

— passaggio di cellule, 13
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Placenta, recettori per varie molecole,

134

Poliarterite, 127

Porpora, idiopatica trombocitopenica
(ITP), in gravidanza, 117

— — — — complicanze in travaglio,
nel parto e nel feto, 122

- — — — terapia, 121

Preeclampsia, anomalie placentari, 81

— aspetti immunologici, 79

— etiologia, 89

— — interazione antigene-anticorpo, 85

— presensibilizzazione materna, 86

— risposta abnorme ai retrovirus, 136

— segni di ridotta reattivita immuno-
logica materna, 88

Progesgarone, ed estrogeni, in gravidan-
za,

Proteine, della gravidanza, 24

Reazione, del trapianto verso l'ospite,
e morte del feto, 15

Recettori, placentari, per varie mole-
cole, 134

Rene, trapianto, in gravidanza, 96

Retrovirus, e preeclampsia, 136

Rh, incompatibilita materno-fetale, 90

- — prevenzione, 92

Risposta, immunitaria, locale, 4

Rosolia, nel feto, 66

— vaccinazione contro, 68

Immunologia ostetrica e perinatale

Sangue, modificazioni fisiologiche in
gravidanza, 20

Sclerodermia, 126

Slerosi, sistemica progressiva, 126

Seromucoid, 27

Sessi, rapporto tra, alla nascita, base
immunologica, 97

Sesso, del feto, e preeclampsia, 85

Sferociti, 129

Sindrome, di Chediak-Higashi, 61

— di Di George, 59

— di Evans, 128

— di Jolb, 61

— di Nezelof, 60

— di Wiskott-Aldrich, 60

Sperma, antigeni, sensibilizzazione agli,
e preeclampsia, 86

Timo, aplasia congenita, 59

— peso del, nel feto, 47

Trombocitopenia, da farmaci, 123

— da isoanticorpi, 124

— porpora-idiopatica, trombocitopeni-
ca, 117

Utero, e cervice, importanza immuno-
logica, 2

Vasectomia, e sterilita dopo vasosto-
mia, 134



La gravidanza rappresenta uno dei fenomeni pit significativi della bio-
logia e allo stesso tempo uno dei fenomeni meno compresi. Lo studio
delle reazioni materno-fetali ha prodotto un enorme numero di dati sia
a livello sperimentale che clinico, tesi alla comprensione dei processi
di base responsabili della gravidanza normale o patologica. Questo
ha condotto negli ultimi anni ad un’area completamente nuova di ri-
cerca definita immunoperinatologia. Quest’area ha suscitato l'interesse
di immunologi di base, patologi, ostetrici, pediatri, genetisti e continua
a fornire elementi di comprensione dei fenomeni biologici.

Lo scopo di questa monografia & di fornire una breve revisione sulla
relazione materno-fetale. Sebbene nasca da una serie di lezioni tenuta
a specializzandi in ostetricia e ginecologia, ¢i si augura che possa es-
sere utilizzata da un pilt ampio pubblico interessato ai problemi immu-
nologici della gravidanza e del neonato.
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