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Utilizzo delle IgE totali nel primo anno di vita e della loro relazione con le IgE totali materne come
marker di rischio allergico

L'aumento della patologia allergica ha stimolatonauwose ricerche sulla possibilita di attuare sa@eningalla
nascita dei soggetti a rischio, cosi da poter tefee una efficace opera di prevenzione. Numetasi fianno
ricercato diversimarkerdi screening come le IgE cordonali totali e la familiaritayelatisi tuttavia inefficaci.
Questo studio si propone invece di valutare I'asemone tra multiple misurazioni di IgE totali nexdali nel
primo anno di vita e i livelli di IgE totali matesre di fornire un test dicreeningper lo sviluppo di allergia basa-
to sulla relazione tra IgE totali neonatali e magee sull’'andamento delle IgE totali neonatali préno anno di
vita. Sono stati valutati i livelli di IgE totalid 02 donne al momento del parto e dei loro risydigli alla na-
scitae a 3, 5, 6, 11 e 12 mesi di vita. | risuttaidenziano come i livelli di IgE neonatali aurtiea nel primo anno di
vita in maniera direttamente proporzionale ai iBlIgE totali materne, e come sia il rapport igE totali neonatali e
materne sia i livelli di IgE totali a 6 e a 12 mdisiita siano predittivi di sviluppo di allergigiprimi 10 anni di vita.

Use of total IgE during the first year of life and their relationship with maternal IgE levels as a
screening marker of allergy

The increase of allergic diseases has stimulated/ mesearches which explore the possibility of utadéng a
screening of babies at risk, at birth, to carry eff¢ctive prevention. Many studies have triedital fdifferent
screening markers, such as cord blood IgE and imityl, which all proved useless. The purpose o study is
to evaluate the relationship between multiple mesaments of neonatal serum IgE levels during tre fiear of
life and the respective maternal IgE levels angrtivide a screening test for the development ofallergies,
based on the relationship between the mothersldgéls and that of their offspring during the fiygar of life.
Total serum IgE levels were assessed in 102 healthgnant women just before delivery, as well ad02
newborns at birth and also at 3, 5, 6, 11 and 1@thsoof age. The results highlight how neonatal lg&els
grow during the first year of life in a directly ggortional manner to maternal IgE levels and hoathb
the relationship between maternal and neonatallégEls, and IgE levels at 6 and 12 months of age ar
predictive of allergy development in the first 18ays of life.
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Introduzione

L'aumento della frequenza della patologia allergiw stimolato negli ultimi decenni numerose
ricerche sulla possibilita di attuare usoreeningdei soggetti a rischio al momento della nasclta. |
problema e stato, fin dall'inizio, quello di troeadegli efficaci parametri che permettessero ditifilsare fin
dalla nascita i soggetti a rischio a cui poteriapp interventi di prevenzione. Nel corso degdfiiala ricerca

si e focalizzata soprattutto sull'utilizzo delldElgordonali totali e sulla familiarita atopica [1].

Per quanto riguarda le IgE cordonali totali, esaanio richiamato I'attenzione fin dagli anni ‘70,
guando venne dimostrata la capacita del feto diypre IgE a livello di fegato e polmone a partire
dalla undicesima settimana di vita intra-uterinalivello del liquido amniotico a partire dalla
tredicesima settimana e a livello della milza atipardalla ventunesima settimana [2-3]. Venne
successivamente dimostrata la sensibilizzaziorsdefeterso differenti antigeni durante la vita intra
uterina, attraverso il riscontro sia di antigergeriti dalla madre a livello del liquido amniotiadhe di
IgE fetali specifiche nei confronti di determinatlergeni, in assenza delle stesse a livello d&bsi
materno, escludendo percio la possibilita di comazione materna [4].

Ulteriori studi [5], hanno confermato I'impatto tesposizione materna prenatale agli allergeni sui
livelli di IgE cordonali totali e la relazione et@ate tra esposizione agli allergeni, relativa ostp
immunitaria materna e IgE cordonali totali. L'aurteermei livelli di IgE cordonali sembra quindi
dovuto senz’altro a un’esposizione agli allerganutero, ma anche alla risposta allergica materna
associata alla tendenza a iper-produrre IgE: d iiefiatti, durante la gravidanza, interagisce aigE
materne soprattutto attraverso il tratto gastregtihale. Proprio in questa sede le IgE materne
potrebbero legarsi a specifici recettori ivi pragem quali, venendo modulati attraverso un
meccanismo per altro ancora sconosciuto e quinidi gwtizzato, potrebbero indurre il feto ad
assumere un comportamento di iper-produzione disigle stampo di quello materno. Altri studi [6]
hanno confermato e evidenziato un’associazione datkergopatia materna, caratteristiche
immunologiche presenti durante la gravidanza is¢hio di sviluppo di allergia.

E quindi evidente I'importanza del ruolo svoltol@gahbiente intra-uterino, il quale non & solo ufia v
di passaggio di allergeni e IgE materne, ma € ttoréalargamente responsabile dello sviluppo del
sistema immunitario del neonato, capace di inflaemzla sensibilizzazione allergica fetale e
l'incidenza di patologie allergiche anche molti adoppo la nascita. Durante la gravidanza, infatti,
l'interfaccia feto-materna e circondata da eleligélli di citochine del tipo Th2, probabilmente mpe
evitare che la risposta immunitaria materna posseehgiare il feto attraverso una risposta del tipo
Thl. La presenza di un ambiente citochinico cheifivada differenziazione dei linfociti Helperin
senso Th2 piuttosto che Thl puo essere molto iraptatnel modificare lo sviluppo della risposta
immunitaria fetale [7]. Non solo ihetwork citochinico prevalentemente Th2 ma anche la up-
regolazione di chemochine inducenti i Th2 e assacamanifestazioni allergiche. Le chemochine
comprendono una larga famiglia di proteine respoitisgello spostamento dei leucociti verso il sito
di inflammazione e della regolazione della matwagidei leucociti ed hanno percid un ruolo cruciale
nello stabilire I'equilibrio tra Thl e Th2 e deténare qualenetwork citochinico sia prevalente:
possono percio essere ampiamente utilizzate coar&er per valutare se lo stato dellimmunita sia
maggiormente di tipo Thl o Th2. Tuttavia, la relagi tra la presenza di chemochine nel sangue @edon
alla nascita e il futuro sviluppo di allergie noar&ora stato del tutto compreso, e quindi nonarmgncora
utilizzate comescreeningper individuare i neonati a rischio di sviluppatiergopatie.

Nonostante ci0, si ipotizza che l'allergia mategim associata a una elevata produzione di citoahine
chemochine del tipo Th2 e di conseguenza portatllivelli di IgE cordonali e allo sviluppo daflogie
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allergiche nell'infanzia: uno studio [8] ha dimastr come i livelli di IgE materne durante la grawida
correlino con i livelli di chemochine cordonali imknti | Th2, come la CCL22, e IgE cordonali stesse

Alla luce di queste considerazioni, risulta congathente giustificato I'utilizzo delle IgE cordonal
totali come test décreeningper identificare la popolazione di neonati a risdi sviluppare malattie
atopiche nel corso dell'infanzia, ritenendo eleviativelli di IgE cordonali superiori alcut-off
corrispondente alla media geometrica +1 DS, ov@8KU/I, anche se non c’eé ancora completo
accordo tra i diversi autori, e i vari studi cheseno succeduti dagli anni ‘70 ad oggi utilizzano
cut-off differenti, tra 0.35 KU/l e 1.3 KU/I [9].

Il primo gruppo che studio la possibilita di utdere elevati livelli di IgE cordonali come test di
screening [2, 9-10] riscontro che il 52-82% dei neonati ati livelli di IgE cordonali (e solo il 5-
30% dei neonati con IgE normali) sviluppava unaattel atopica nei primi 18 mesi di vita.
Nonostante questi risultati potessero sembraradggianti, in realta la sensibilita delle IgE candb
totali nellidentificare il futuro sviluppo di atég si rivelo solo del 26%, la specificita invecd €4%

e l'efficacia comemarkerdel 72%. La sensibilitd si dimostro troppo bassagiustificare un utilizzo
comemarkerdi screeningneonatale per identificare la popolazione a riséliergico. Numerosi altri
studi [10-16] hanno successivamente confermato alores predittivo positivo delle IgE cordonali
totali sempre basso, in media del 41.9% e unalsiétisiltrettanto bassa, in media del 31%. | livel
di specificita, efficacia comenarker e il valore predittivo negativo sono invece riatilisempre piu
elevati, in media del 85%, 73% e 80.5% rispettivat®eVi & quindi un dilemma circa la applicazione
delle IgE cordonali: alcuni studi concludono cha piu utile valutare la familiarita che possiede
maggior predittivita [1], altri studi concludono iimaniera opposta.

Nuove prospettive arrivano da ulteriori ricerché&][Xche a livello del sangue cordonale non valutano
le IgE isolatamente, ma le associano ad altri eitimeome i livelli di IFNy e la presenza di allergeni
di Dermatophagoides pteronyssine®si da poter creare un test con sensibilitéeeiigita entrambe
del 93 % nel predire il futuro sviluppo di allerguie.

In conclusione, le IgE cordonali totali sono riteain linea teorica imarkerperfetto per il futuro svi-
luppo di atopia perché espressione sia della gresizone genetica a iper-produrre IgE e dare quind
risposta allergica, sia dell'effetto dell'ambientierino, che agisce attraverso le IgE maternegligli-
geni di origine materna, e tiletworkcitochinico prevalentemente del tipo Th2. TuttaVievidenza
pratica ha dimostrato come esse non possano egiiezate come test dicreeninga causa della bas-
sa sensibilita e dello scarso valore predittivatpas

Scopo del lavoro

Numerosi studi fino ad oggi si sono succeduti eatdtivo di rivelare umarker efficace nel predire

lo sviluppo di allergopatie. Le IgE cordonali efdamiliarita sono stati i due elementi piu indagatg i
risultati sono stati per lo pit deludenti e cortaasi, rilevando nella maggior parte dei casi urersa
sensibilitd. Inoltre anche la relazione tra IgEdworali e IgE materne risulta essere controversa.
Questo studio si propone quindi di fare un passmtavispetto agli studi precedenti, abbandonando
I'utilizzo isolato delle IgE cordonali e valutandlandamento dei livelli di IgE sieriche nel corseld
primo anno di vita attraverso multiple misuraziastijdiando la relazione tra questi e i livelli dEl
sieriche totali materne, indice dell'influenza mage sullo sviluppo immunitario fetale. Infine, gtes
studio si propone di identificare se questi elememivero la relazione tra IgE materne e IgE
neonatali e i livelli di IgE nel primo anno di vitgpossano essere utilizzati come test di
screeningper selezionare la popolazione a rischio allergico
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Materiali a metodi

Lo studio e stato condotto presso la Struttura @essp (SC) di Pediatria dell'Universita degli StdidPavia
(Pediatria Universitaria) e della Fondazione IRG®#clinico San Matteo di Pavia (Pediatria Ospedali

Sono stati esaminati presso il Laboratorio di Imowtlergologia della SC di Pediatria 102 pazienti
in eta pediatrica (50 femmine e 52 maschi), natsgo la Clinica di Ostetricia e Ginecologia della
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavillareo 1999, e le loro rispettive madri. Sono
stati inclusi solo neonati nati a termine da pa&utocico dopo gravidanza normodecorsa e sono stati
esclusi i neonati presentanti congenitopatie aziofé perinatali.

Lo studio si € svolto attraverso la misurazionelideili di IgE sieriche neonatali a 0, 3, 5, 6, 112
mesi di vita e la misurazione di IgE sieriche magedurante il ricovero ospedaliero per il parto. Le
IgE sieriche totali sono state sono state misucate la metodica PRISTPaper Radio Immuno
Sorbent Testtest di radioimmunoassorbimento su carta). L'anidifferenza esistente tra il
procedimento per la identificazione dei livelli JE sieriche neonatali e nel restante anno di vita
rispetto a quelle materne consiste nella curvaatib@zione utilizzata: infatti a causa degli esigu
livelli di IgE dei nuovi nati si & dovuta utilizzarla curva di calibrazione delle IgE specifiche,
utilizzata normalmente nella metodica RASa(lio Allergo Sorbent Tgst

A distanza di 10 anni sono stati coinvolti nelladso i Pediatri di Libera Scelta (PLS) dei bambini
arruolati i quali, avendo seguito i pazienti dueaquesto intervallo di tempo, hanno potuto fornirci
informazioni sulla loro storia clinica, e li hanofssificati in “allergici” o “non allergici”.

Risultati

| bambini sono stati divisi in due gruppi: coloreechanno sviluppato allergia durante la loro inianz
(n=44, 47%) e coloro che invece non I'hanno sviatpp(n=50, 53%), seguendo le indicazioni
ottenute dai Pediatri di Libera Scelta. In tabéllaono riportati mediana e 25° e 75° percentilg (1Q
delle concentrazioni sieriche di IgE totali nel lano e nella mamma.

Una differenza significativa tra allergici e noteagjici € stata trovata per le IgE materne (p=06€2)
per la somma delle IgE materne e quelle del necalédanascita (non allergici: md 25.1 KU/I, 1Q
10.18-71.53; allergici: md 55.1 KU/I, 1Q 21.4-1664=0.01), mentre le sole IgE del neonato
alla nascita non sono significativamente differenti

Le curve ottenute plottando i valori medi delle lgEdifferenti prelievi per entrambi i gruppi di
bambini (figura 1) mostrano che, mediamente, i sttyghe sviluppano allergia hanno sempre
valori piu elevati, anche se differiscono signifisamente solo ai mesi 6 e 12. Piu
precisamente, abbiamo trovato un valore di p padiC® per le IgE del neonato a 6 mesi e un
valore di p<0.01 a 12 mesi, come mostrato in figRira

A 11 mesi, abbiamo trovato il medesinieend anche se non statisticamente significativo:
probabilmente, questo puo essere spiegato dal wunwer elevato di campioni disponibili a questo
tempo (non tutti i bambini hanno lo stesso numemmeto di dosaggi).

Inoltre, abbiamo calcolato I'area sotto le curvdleldgE sopra menzionate (AUC) per ogni
bambino: la differenza tra allergici e non alleiggcsignificativa (AUC non allergici: md 48.9,
IQ 25.7-125.1; AUC allergici: md 106.9, 1Q 48.6-219p=0.028).
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Discussione

Il nostro studio si inserisce in un contesto amgiata dibattuto sull'utilizzo delle IgE cordonaliad
come test dscreeningper lo sviluppo di futura allergia. La ricercaadttf da molto tempo sta analiz-
zando diversimarkerrivelabili alla nascita per identificare una pambne a rischio, a cui applicare
misure di prevenzione e limitare cosi I'importaateanento di incidenza della patologia allergica che
si sta osservando negli ultimi decenni. Fin ad dgwincipali markerche sono stati presi in con-
siderazione sono la familiarita e le IgE cordonatali [4, 12], anche se altri sono oggi oggetto
di studio, come ad esempio la chemochine cordq8ali

Se poniamo quindi a confronto la familiaritd e && Icordonali totali come test dcreening si evi-
denzia come alcuni autori [14] ritengano la familéaun predittore di atopia migliore delle IgE €or
donali totali grazie alla maggiore sensibilita, tmeraltri autori [18-20] sono invece orientati aetli-
rezione opposta. Ne risulta percid che né la famié né i livelli di IgE cordonali totali possomsse-

re utilizzati singolarmente come testsdreeninga causa della loro scarsa sensibilita nel prexdiee-
gia; sarebbe quindi piu utile un loro utilizzo camdto. Tuttavia, se confrontiamo i livelli di Igeoe
donali totali con la familiarita, in molti studi & evidenziato come solo I'11 % dei neonati con en-
trambi i genitori allergici presenti elevati livetli IgE cordonali totali, al contrario di un 8 %rmkona-

ti con livelli elevati ma familiarita negativa [2Risulta percio esserci un’ampia discrepanza tgade
dittivita delle IgE cordonali totali e quella defiamiliarita: ritenere ad elevato rischio quindicsquei
neonati con familiaritd positiva e IgE cordonalialo elevate, significa considerare a rischio sato
piccolo sottogruppo della reale popolazione a iesche non viene percio identificata.

Il nostro studio ha quindi cercato di trovare markerdi allergia in aggiunta alle IgE cordonali
totali, andando a studiare la relazione tra IgEiche totali del primo anno di vita, livelli ma-
terni di IgE sieriche totali e futuro sviluppo diexgopatie.

Abbiamo osservato, come ci si attendeva, un aundgita media delle IgE sieriche totali dal primo
giorno di vita a 12 mesi di vita attraverso le méaioni a 0, 3, 5, 6, 11 e 12 mesi di vita. In jgatare

i piu elevati aumenti dei livelli sierici di IgE t@mli sono stati osservati nei lattanti le cui marévano
elevati livelli di IgE, superiori a 100 KU/I. Al ctrario le IgE totali dei lattanti, figli di madiicui
livelli di IgE sono inferiori a 100 KU/I, aumentava piu lentamente. Questa relazione e prima di
tutto una conferma della capacita dell'ambientgantterino di influenzare il funzionamento
del sistema immunitario fetale. In secondo luoggsaeevidenzia la capacita delle IgE totali ma-
terne di influenzare la classificazione dei latiantdiverse categorie di rischi, indicando quali
lattanti necessitino di interventi di prevenziodkegica.

Si e inoltre valutata la capacita predittiva degdia rispettivamente della somma IgE cordonadiltot
+ IgE materne totali e delle IgE sieriche total,e, 5, 6, 11 e 12 mesi di vita. La somma IgE cerd
nali totali + IgE materne totali si € rivelata pitéda di futura allergia in maniera statisticamestgni-
ficativa con p =0.01, mostrando I'importanza defliienza materna sul rischio allergico del neonato.
Per quanto riguarda la capacita predittiva delle dgeriche totali dopo la nascita, si &€ evidenzatto
me i livelli riscontrati nel primo giorno di vita& 3 mesi di vita siano quasi sovrapponibili nelile
diverse popolazioni di bambini, ovvero quella chiduppera allergia, anche solo transitoria, nekoor
dei dieci anni di vita e quella che non la svilugpe livelli di IgE totali della popolazione allgica si so-
no sempre rivelati piu elevati in tutte le misunakrispetto alla popolazione di controllo, tuttagblo i livelli

a 6 e 12 mesi si sono rivelati predittivi di futatikergopatia con p rispettivamente di 0.02 e <0.01
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Questo studio mostra quindi la correlazione traatlevalori di IgE sieriche totali a 12 mesi diaie

lo sviluppo di allergia, sottolineando percio I'iompanza di urfollow up del bambino che comprenda
successive misurazioni dei livelli di IgE sierictegali durante il primo anno di vita. Infatti, meat
alla nascita le IgE sieriche totali non sono pteditper il futuro sviluppo di allergia, tardive suoira-
zioni lo diventano. La maggior parte degli studigadenti e stata condotta correlando il dato olidicsvi-
luppo di allergia con i livelli di IgE cordonalitti, mentre la peculiarita di questo studio easkatcorrelazio-
ne tra il dato clinico e 'andamento temporaleligelli di IgE sieriche totali nel primo anno ditai

Tabelle e figure

Tabella 1L Mediana e 25°-75° percentile (IQ) delle concentraani sieriche di IgE totali (KU/I) dosate nella
mamma e nel bambino alla nascita e a 3, 5, 6, 1112 mesi, valutando separatamente il gruppo di bamhi
che svilupperanno allergia durante la loro infanziae quello che non sviluppera allergia.

Bambini che svilupperanno Bambini che non svilupperanno
allergia allergia
Mediana (1Q) [KU/] Mediana (1Q) [KU/]
IgE totali mamma 34.7 (5.5-107.5) 17.4 (6.2-67.4)
IgE totali bambino alla nascita 0.3 (0.3-0.45) 0.3 (0.3-0.43)
IgE totali bambino a 3 mesi 2 (1.07-3.58) 1.1 (0.73-2.42)
IgE totali bambino a 5 mesi 6.2 (3.1-11.83) 2.9 (0.86-4.22)
IgE totali bambino a 6 mesi 9.01 (5.6-16.5) 3.5(1.81-13.9)
IgE totali bambino a 11 mesi 13 (4-27.9) 5.6 (4.26-20.6)
IgE totali bambino a 12 mesi 27.9 (19.5-69.4) 13.6 (7.34-38.05)
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Figura 1. Trend temporale delle medie dei livelli di IgE totali né primo anno di vita per i due gruppi di
bambini che in futuro svilupperanno o no l'allergiadurante la loro infanzia.
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Figura 2. Livelli sierici di IgE a 12 mesi di vitanei due gruppi di bambini che durante la loro infarzia svi-
lupperanno o no l'allergia. Le concentrazioni songappresentate come mediana (linea orizzontale), qua
tili (25° e 75° percentile, estremi della scatola)alore minimo e massimo escludendo i valoridutside” (li-
nee verticali) e pvalue tra i gruppi.
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