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SUMMARY

Mycoplasma pneumoniae is the prevalent cause of community acquired pneumonia (CAP), especially in pediatric
age. M. pneumoniae infection may presents a severe pulmonary disease whose clinical picture is undistinguishable
from that of other pneumotropic agents. A rapid and suitable laboratory diagnosis mainly lies on serological test
investigations. A total of 37 consecutive CAP pediatric and adult patients, and 102 subjets with suspected
respiratory tract infections (SIR) were enrolled and examined for specific IgA-, IgG-, IgM anti-M. pneumoniae
antibodies using a rapid ELISA test (Mycoplasma Chorus-Diesse), and a two step ELISA test (MYP test-Savyon).
Agreement of IgA, IgG, and IgM values were 96%, 64%, 100%, respectively.

Among CAP patients, IgM was the prevalent marker (23/37); in this population, 12/23 pediatric patients were
both I1gM and IgA positives. Conversely, among adults, IgA antibodies were the most prevalent infection marker.
Pediatric patients of both CAP and SIR population showed a similar serological picture; instead, all adult patients
resulted as IgM negatives; IgA and IgG antibodies showed high positive values in 4/8,and in four old patients IgA
was the alone infection marker.

Although specific IgM antibodies detection remains the main serological sign of recent infection in pediatric age,
the presence of IgA antibodies is a suitable tool to revealing the etiology of clinical picture in both pediatric and

adult patients.

INTRODUZIONE

Mycoplasma pneumoniae ¢ uno dei principali
agenti di polmonite atipica acquisita in comunita
(CAP) e di infezioni delle alte e basse vie respira-
torie, prevalente in eta pediatrica. Il ruolo rilevan-
te di M. pneumoniae nelle esacerbazioni di bron-
chiti croniche ostruttive (COPD) e in manifesta-
zioni extrapolmonari ¢ stato ampiamente dimo-
strato (3, 7,9, 11, 12, 17, 18). A causa della gene-
ricita dei sintomi, comuni a quelli provocati da
altri agenti patogeni, ¢ necessaria una dirimente
diagnosi eziologica, poiché un trattamento del-
I’infezione con antibiotici beta-lattamici risulte-
rebbe incongruo; viceversa, I’impiego di macroli-
di o tetracicline ha positivi effetti sulla durata e
risoluzione della malattia (11, 13).
Particolarmente suscettibili a forme infettive
acute sono i soggetti in eta pediatrica, mentre nel-
I’adulto sono piu frequenti le reinfezioni con
ampia variabilita dei quadri clinici (10, 15). In
assenza di un gold standard microbiologico, la
diagnosi di laboratorio riveste grande rilevanza

nel contesto clinico, potendo contare su test di dif-
ferente efficienza e rapidita. La ricerca di anticor-
pi specifici su campioni di siero ¢ quella maggior-
mente perseguita. La tecnica immunoenzimatica
(ELISA) ha in gran parte sostituito la tradizionale
Reazione di Fissazione del Complemento (RFC);
I’esame colturale ¢ di modesto impiego nella dia-
gnostica clinica a causa dei lunghi tempi di rispo-
sta e della bassa sensibilita (2, 14); I’introduzione
della metodologia di amplificazione genica (PCR)
su campioni del tratto respiratorio dimostra sensi-
bilita e specificita elevate, ma non differenzia tut-
tavia la colonizzazione dall’infezione (3, 4, 6). La
tecnica ELISA ¢ attualmente il metodo piu diffu-
so, poiché permette di ottenere un pattern sierolo-
gico specifico mediante la distinta rilevazione
quantitativa degli isotipi IgA, IgG, IgM (1, 3, 8§,
10, 11, 19). Essi hanno differente significato e
prevalenza: infezioni correnti o recenti sono carat-
terizzate dalla produzione di IgM e, spesso, IgA,
associati a IgG, in relazione allo stato dell’infezio-
ne. Il significato di IgA non ¢ stato ben messo in
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luce, con verosimile sottostima dell’efficacia dia-
gnostica, fatta eccezione della sua rilevanza nei
casi di esacerbazione di COPD, poiché anticorpi
IgA compaiono piu precocemente di [gM e decre-
scono piu rapidamente (2, 3, 5, 7, 10, 13, 17).
L’utilizzo di un test ELISA con elevata efficienza
¢ fondamentale per rivelare I’eziologia dell’infe-
zione; viceversa, I’impiego di fest basati su anti-
geni non selettivi, ricchi di frazioni glicolipidiche
conduce a risultati talora fuorvianti, con negative
ricadute sulla decisione terapeutica (2, 16, 19).
Infine, la determinazione di un pattern sierologico
completo nelle infezioni da M. pneumoniae per-
mette di comprendere 1’andamento della risposta
anticorpale, in relazione ai differenti quadri clini-
ci espressi (5, 13, 16).

Lo scopo dello studio ¢ quello di valutare il signi-
ficato di anticorpi IgA anti- Mycoplasma pneumo-
niae 1in pazienti pediatrici e adulti, determinati
con un fest ELISA rapido.

MATERIALI E METODI

Un totale di 139 campioni di siero raccolti da
pazienti adulti e pediatrici sono stati esaminati per
la ricerca di anticorpi di classe IgA, IgG, IgM anti-
M. pneumoniae. | pazienti sono stati clinicamente
classificati in due gruppi: i) 37 soggetti adulti e
pediatrici ricoverati con quadro clinico di polmo-
nite atipica acquisita in comunita (CAP); ii) 102
soggetti con sospetta infezione delle alte e basse
vie respiratorie (SIR). I soggetti di ciascun gruppo
furono suddivisi secondo fasce di eta 1-20, 21-40,
41-80 anni. I sieri sono stati processati con tre
distinti test ELISA per la ricerca rapida di IgA,
IgG, IgM (Mycoplasma Chorus — Diesse
Diagnostici, Siena), eseguiti con singolo disposi-
tivo in completa automazione tramite un mini
analizzatore a rotore circolare (Chorus analyzer —
Diesse Diagnostici, Siena). I fest Chorus IgA e
IgM impiegano un antigene derivato da M. pneu-
moniae (ceppo M129), costituito da un estratto
purificato per sonicazione, doppio trattamento
con detergente e centrifugazione, per ottenere
un’elevata concentrazione di proteina P1 (adesi-
na); il test IgG impiega un estratto intero ottenuto
da coltura di M. pneumoniae (ceppo M129), trat-
tato con detergente e centrifugato. Il test di con-
fronto adotta il metodo ELISA classico (MYP-fest
IgA, IgG, IgM — Savyon, Israele; Eurospital,
Trieste), con impiego di uno stesso coating anti-
genico per ogni singolo fest, costituito da un
estratto purificato di M. pneumoniae (ceppo
M129), arricchito di proteina P1. Nei 37 pazienti
CAP, il confronto tra i due test € stato effettuato
per completezza sulle tre classi anticorpali, men-
tre nel gruppo dei 102 pazienti SIR il confronto ¢
stato limitato a IgA, oggetto dello studio.
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RISULTATI

La Tabella 1 illustra il numero dei pazienti esami-
nati, suddivisi in fasce di eta all’interno di ogni
gruppo di patologia: 37 pazienti CAP e 102
pazienti SIR.

Tra i 37 pazienti CAP, i test Chorus M. pneumo-
niae IgA, 1gG, IgM mostrarono una concordanza
totale con i corrispondenti test Savyon, rispettiva-
mente di 96%, 64%, 100%, (Tabella 2). Nei 102
pazienti SIR la concordanza per IgA fu del 93.1%
(Tabella 3).

La prevalenza delle differenti classi anticorpali, il
singolo riscontro o la loro contestuale associazio-
ne, nel gruppo di pazienti CAP, sono illustrati
nella Tabella 4, secondo le fasce di eta. Nel totale,
anticorpi IgM risultarono il marcatore sierologico
piu rilevante (30/37); anticorpi IgM erano asso-
ciati a IgA in 12 casi, nella fascia di pazienti
pediatrici (eta 1-20); viceversa, nella fascia di
adulti-anziani (eta 41-80), anticorpi IgA hanno il
maggior riscontro, associati in prevalenza a IgG
(5/9).

Un analogo andamento si osserva nella popolazio-
ne di 102 pazienti SIR: anticorpi IgA erano asso-
ciati a IgM in 10/28, nella fascia di eta 1-20; nella
fascia di pazienti adulti-anziani (41-80), anticorpi
IgA non erano mai associati a IgM, mentre risul-
tarono positivi, associati a IgG in 4 pazienti, in
altri quattro casi IgA rappresentavano 1’unico
marcatore d’infezione (Tabella 5).

DISCUSSIONE

L’indagine sierologica delle infezioni da
Mycoplasma pneumoniae rappresenta un presidio
utile alla definizione del quadro clinico-diagnosti-
co, ma puo anche diventare un rompicapo fuor-
viante, se i fest impiegati hanno una mediocre
efficienza diagnostica. La determinazione distinta
di classi anticorpali specifiche, con impiego di
coating antigenici selettivi delinea, viceversa, un
pattern sierologico significativo dello stato del-
I’infezione, riducendo cross-reazioni dovute alle
componenti glicolipidiche del germe, condivise
da altri batteri (2, 16). Cio consente di ottenere
una specifica diagnosi eziologica, con positive
ricadute sulla rapidita e congruita delle strategie
terapeutiche da adottare.

Nello studio, anticorpi di classe IgA anti-M. pneu-
moniae sono stati determinati, unitamente a IgM e
IgG, attraverso il confronto tra due fest con analo-
ghe e selettive caratteristiche antigeniche e meto-
dologiche. La concordanza ¢ risultata eccellente
sia per laricerca di IgA che per IgM; le discordan-
ze tra i due fest 1gG sono verosimilmente ricondu-
cibili alla differente natura del coating antigenico
impiegato. Alla dimostrata affidabilita del test
ELISA rapido si puo aggiungere la capacita di for-
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nire un completo e specifico quadro sierologico, come ben evidenziato nei due gruppi di pazienti in
con forte riduzione dei tempi di referto, rispetto al ~ studio; in tali popolazioni I’infezione acuta o la
test ELISA classico. reinfezione sono espresse prevalentemente da ele-
Come altrove dimostrato (2, 3, 10), un riscontro  vati valori di IgA, in presenza di IgG E stato
significativo di anticorpi IgM viene associato a  dimostrato altresi, in quattro pazienti anziani SIR,
casi di infezione recente o in atto, specialmente  un significativo riscontro di IgA anti-M. pneumo-
nelle fasce di eta pediatrica e giovanile, pur niae quale unico marcatore d’infezione.

dovendo considerare che I’isotipo IgM mostra Nello studio non compaiono casi di soggetti con
sovente un lento declino; la nostra esperienza patologie da BCPO, in cui, come ampiamente
dimostra che in tali pazienti anticorpi IgM sono dimostrato in letteratura, anticorpi IgA anti-
associati spesso a valori elevati di IgA, il cui  Mycoplasma pneumoniae costituiscono il marcato-
significato pud essere assunto quale marcatore re infettivo piu rilevante nelle esacerbazioni della
immunologico di un’infezione on-going. malattia (7); tuttavia, anche in quadri clinici di CAP
Viceversa, nell’eta adulta e specialmente nell’an- o di sospette infezioni respiratorie in pazienti adul-
ziano anticorpi IgM sono molto meno rilevabili, ti-anziani, la presenza di anticorpi IgA contribui-

Tabella 1. Popolazioni di pazienti studiati suddivisi per fasce di eta.

Fasce di eta Pazienti SIR Pazienti CAP Totale pazienti
1-20 44 23 67
2140 21 4 25
41-80 37 10 47
Totale 102 37 139

Tabella 2. Confronto tra Mycoplasma pneumoniae IgA, IgG, IgM Chorus e Mycoplasma pneumoniae IgA, IgG, IgM
Savyon in 37 pazienti CAP.

Test positivo border-line negativo concordanza
Chorus IgA 22 2 13 96%
Savyon IgA 17 8 12
Chorus IgM 30 0 7 100%
Savyon IgM 25 5 7
Chorus IgG* 36 0 | 64%

Savyon IgG** 12 I 14

*coating estratto intero; **coating Proteina P

Tabella 3. Confronto tra Mycoplasma pneumoniae IgA Chorus e Mycoplasma pneumoniae IgA Savyon in 102 pazien-
ti SIR.

Test positivo border-line negativo concordanza
Chorus IgA 15 12 75
93,1%
Savyon IgA 14 6 82

Tabella 4. Distribuzione di IgA-, IgG-, IgM anti- Mycoplasma pneumoniae in 37 pazienti CAP distinti in fasce d’eta.

Eta N° pazienti IgM totali IgA totali IgM+IgA IgM+1gG IgA+lgG

1-20 23 23 12 12 10 0
21-40 4 3 3 2 I I
41-80 10 4 9 4 0 5
Totale 37 30 24 18 I 6

Tabella 5. Distribuzione di IgA-, IgG-, IgM anti- Mycoplasma pneumoniae in 102 pazienti SIR distinti in fasce d’eta

Eta N° pazienti IgM totali IgA totali IgM+IgA IgM+IgG IgA+1gG IgA
0-20 44 28 10 10 4 0 0
21-40 21 10 9 6 2 3 0
41-80 37 4 8 0 0 4 4
Totale 102 42 27 16 6 7 4
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scono a definire il quadro diagnostico.

In conclusione, lo studio mette in evidenza, oltre ai
ben noti caratteri di precocita di comparsa e di
breve emivita, una caratteristica ambivalenza
immunologica degli anticorpi IgA nelle infezioni
da M. pneumoniae, in grado di delineare un signifi-
cativo pattern sierologico sia nelle infezioni prima-
rie pediatriche che nelle reinfezioni dell’adulto;
inoltre, la possibilita di impiegare fest selettivi e di
rapida esecuzione ne rafforza ulteriormente il ruolo
diagnostico e dirimente nelle infezioni respiratorie
causate da altri agenti eziologici atipici.
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