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Ruolo della leptina nelle gravidanze complicate da LES
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Il LES ¢ una patologia autoimmune che colpisce prevalentemente
il sesso femminile. Gli estrogeni, che aumentano nel corso della gravi-
danza, possono indurre ['attivazione monoclonale delle cellule B, de-
terminando la produzione di autoanticorpi e lincremento delle cito-
chine pro-infiammatorie. Nel LES si riscontra anche una iperespres-
sione di adipochine, e principalmente di leptina.

L valori di leptina in gravidanza aumentano di circa 3-4 volte ri-
spetto ai valori basali, poiché secreta sia dagli adipociti che dalla pla-
centa. Abbiamo studiato 68 gravidanze di 48 donne affette da LES,
suddivise in tre gruppi: normotese, ipertese croniche non trattate, e
ipertese in terapia. Ne & emerso che la leptinemia é di 16.5+2.3 ng/ml
nelle pazienti normotese, 41.6+5.7 ng/ml nelle gestanti con LES iper-
tese ¢ non trattate e 30.6x3.5 nglml nelle pazienti con LES in terapia
anti-ipertensiva. Tutto cio potrebbe suggerire che la terapia anti-iper-
tensiva possa ridurre la leptinemia nelle gravidanze patologiche ¢ in-
fluenzare ['outcome neonatale.

SUMMARY: Role of leptin in pregnancies complicated by SLE.
L. BarTIsTA, E TREZZA, A. Crotora, G. Fusco, M.L. FaLco,
R. BORRELLI, A. TOLINO

SLE is an autoimmune disease that predominantly affects females.
Estrogens, which increases during pregnancy, can induce monoclonal
B-cell activation, leading to production of autoantibodies, and the in-
crease of pro-inflammatory cytokines. During SLE there is also visible
overexpression of adipokines, mainly of leptin.

The values of leptin in pregnancy increases by approximarely 3-4
times the baseline, because is secreted by adipocytes and by placenta.
We studied 68 pregnancies in 48 women with SLE, divided into three
groups: normotensive, hypertensive without therapy, and hypertensive
under therapy. Leptin was 16.5+2.3 ng/ml in normotensive patients
vs 41.6+5.7 ng/ml in hypertensive patients untreated, and 30.6+3.5
ng/ml in hypertensive patients with anti-hypertensive therapy. Our da-
ta suggest that antibypertensive therapy may reduce leptin in patholog-
ical pregnancies and influence the neonatal outcome.
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Introduzione

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) ¢ una tra le
piu frequenti patologie autoimmunitarie. Predilige la
fascia d’etd tra i 25 e i 35 anni, con prevalenza nel ses-
so femminile (85%), 10 volte piti frequente che nel
sesso maschile. La razza nera e quella asiatica sono col-
pite maggiormente, anche con forme pitt gravi.
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Il LES ¢ una malattia infiammatoria cronica, che
puo colpire la pelle, le articolazioni, i reni, i polmoni,
il sistema nervoso centrale e periferico, il cuore e altri
organi del corpo.

Leziologia non ¢ nota; si sviluppa quando il nostro
sistema immunitario, perdendo la tolleranza verso il
self, produce autoanticorpi che aggrediscono organi e
tessuti.

Le ricerche piti recenti dimostrano che I'espressio-
ne clinica della patologia risulta correlata all'interven-
to di molteplici fatrori esogeni ed endogeni: fattori ge-
netici, infezioni, soprattutto di natura virale, stress,
fattori ormonali, immunologici, fattori ambientali co-
me l'esposizione ai raggi UVA ¢ UVB, ecc.

La spiccata predilezione del LES per il sesso femmi-
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nile, e specialmente in donne in eta fertile, depone per
lintervento di fattori ormonali. E stato, infatti, dimo-
strato come gli estrogeni abbiano un ruolo scatenante
o aggravante, mentre gli androgeni abbiano un ruolo
protettivo.

Da qui il fatto che la gravidanza, nel corso della
quale i livelli ormonali di estrogeni sono pit elevati, ri-
sulta essere, se non adeguatamente trattata, un fattore
di riaccensione della patologia lupica o comunque una
causa scatenante la comparsa di complicanze nella pa-
ziente affetta da LES.

La concomitanza di LES e gravidanza espone a gra-
vi complicanze sia la madre che il feto; di fatto il lupus
eritematoso sistemico non interferisce con la fertilita,
ma riduce la probabilita che la donna porti a termine
la gravidanza, in quanto aumenta 'incidenza di abor-
to spontaneo, morte fetale tardiva e parto pretermine.

La gravidanza ¢ una condizione in cui fisiologica-
mente avvengono delle importanti modificazioni della
concentrazione nel sangue degli ormoni sessuali con
aumento degli estrogeni e variazione del rapporto tra
estrogeni ed androgeni. In gravidanza aumenta anche
il cortisone che poi si riduce bruscamente dopo il par-
to. Queste variazioni che avvengono nei soggetti nor-
mali sono molto importanti perché proteggono il feto
dalla risposta immunitaria della madre.

Infatti, nel sangue fetale si rinvengono sostanze di
provenienza materna, che vengono riconosciute come
proprie dal sistema immunitario materno, e sostanze
di origine paterna, che vengono considerate come
estranee dalla madre. Il feto, da un punto di vista im-
munologico, puo essere considerato, per il 50% dei
suoi tessuti, un trapianto. Le variazioni ormonali che
si verificano in gravidanza hanno pertanto l'obiettivo
di impedirne il rigetto. Purtroppo nelle pazienti affet-
te da LES queste variazioni ormonali stimolano la pro-
duzione di autoanticorpi e possono determinare un
peggioramento della malattia.

Gli ultimi studi mostrano che gli estrogeni sono ca-
paci di indurre attivazione policlonale delle cellule B,
determinando la produzione di anticorpi, anche senza
la cooperazione delle cellule Th1.

Gli estrogeni, inoltre, incrementano il numero di
cellule produttrici di citochine pro-infiammatorie,
specialmente quelle che producono IL-6. Tale citochi-
na, per i suoi effetti pro-infiammatori e per le sue pro-
prieta di induzione delle proteine della fase acuta e di
attivazione funzionale delle cellule B, viene considera-
ta come una citochina fondamentale nella fisiopatolo-
gia del LES.

Nel corso di numerose malattie inflammatorie cro-
niche ¢ stata dimostrata una iperespressione delle adi-
pochine, molecole che sembrano coinvolte nella mo-
dulazione del sistema immunitario, oltre che nella ge-
nesi della sindrome metabolica; d’altro canto I'altera-
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zione di questo pattern di citochine svolge un ruolo
nella patogenesi e nel mantenimento dell'inflamma-
zione cronica propria delle patologie autoimmunitarie,
in particolar modo nel LES.

Recenti studi hanno valutato i livelli di adipochine
in corso di malattie inflammatorie croniche ed ¢ stato
riscontrato che i livelli di leptina, una molecola della
famiglia delle adipochine, risultano alterati in pazienti
con LES nei quali concomita la presenza di sindrome
metabolica e altri fattori di rischio cardiovascolari.

La leptina ¢ una proteina di 167 aminoacidi, sinte-
tizzata a partire dal gene OB, localizzato sul braccio
lungo del cromosoma 7, prodotta prevalentemente da-
gli adipociti; sembra agire a livello dei centri ipotala-
mici che regolano il peso corporeo, segnalando la
quantita di grasso corporeo e regolando il dispendio
energetico. La leptina influenza il metabolismo energe-
tico, inducendo una riduzione dell’introito di cibo, un
aumento della spesa energetica ed una riduzione del-
Iefficienza metabolica.

Essa gioca un ruolo fondamentale nella riproduzio-
ne; infatti pazienti anoressiche, con livelli periferici di
leptina molto bassi, sono affette da amenorrea.

La leptina infatti agisce sul sistema nervoso centra-
le ed influenza molte funzioni endocrine dell’asse ipo-
talamo-ipofisi come gonadi, surrene, ovaio, ipofisi per
la secrezione dell’'ormone della crescita, tiroide e pan-
creas. Durante la gravidanza i livelli sierici materni di
leptina aumentano progressivamente, raggiungendo i
valori piu elevati (circa 3-4 volte rispetto a quelli delle
donne non gravide) alla fine del secondo trimestre, re-
stando successivamente costanti fino alla fine della gra-
vidanza.

Questo aumento ¢ solo in parte dovuto all’aumen-
to di peso delle gravide, poiché i livelli di leptina non
sono significativamente correlati al BMI durante la
gravidanza, al contrario di quanto avviene al di fuori
della gestazione.

Inoltre, ¢ stato dimostrato che la leptina ¢ prodot-
ta dalla placenta e che il peso placentare ¢ significativa-
mente correlato ai livelli di leptina nel sangue del cor-
done ombelicale. La leptina placentare dunque potreb-
be contribuire all’aumento delle concentrazioni mater-
ne sieriche di leptina.

I livelli materni sono la somma della produzione a
partire dal tessuto adiposo e dalla placenta (quest'ulti-
ma in maniera indipendente dall’adiposita).

Cid spiega 'aumento improvviso nel primo trime-
stre e I'incremento, man mano che la gravidanza pro-
cede, parallelamente all’'aumento ponderale materno e
la diminuzione del peso nel post-partum.

Liperleptinemia fisiologica che si verifica a termine
di gravidanza non ¢ associata ad un decremento del-
lintroito alimentare, né dell’attivita metabolica; per-

tanto si ¢ portati a supporre un ruolo alternativo a
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quello del bilancio energetico, oppure che le gravide
abbiano una qualche forma di leptino-resistenza, para-
gonabile alla condizione di obesita.

Al contempo, al normale rialzo dei livelli di leptina
nel corso della gravidanza fisiologica, sono stati evi-
denziati valori ancora piti elevati nel corso di gravidan-
ze complicate.

Il lupus eritematoso sistemico e la leptina sembra-
no tra loro correlati dai medesimi fattori. Infatti gia
negli anni ’70 un gruppo di ricercatori, con a capo Ro-
bert Good, aveva dimostrato come, in animali geneti-
camente predisposti allo sviluppo di LES, il semplice
dimezzamento dell’apporto calorico quotidiano (a pa-
rita di altre condizioni endogene ed esogene) consen-
tisse il raddoppio dell’eta media di sopravvivenza. Stu-
di condotti negli ultimi anni apportano qualche ele-
mento chiarificatore in merito ai complessi meccani-
smi attraverso cui modificazioni della dieta quotidiana
potrebbero interferire nella patogenesi del LES. Que-
ste ricerche indicano che nelle intricate interrelazioni
tra alimentazione, stress e sistema immunoendocrino
un ruolo di mediazione fondamentale potrebbe essere
svolto dalla leptina che, con le sue capacita pleiotropi-
che similcitochiniche, funge da potente regolatore dei
processi autoimmunitari mediati da linfociti Thl.
Laumento del peso corporeo determina un aumento
dei livelli di leptina circolanti e cid induce a sua vol-
ta un aumento dell’increzione ipotalamica di MSH
(Melanocortin-Stimulating Hormone): l'interazione del-
I’'MSH col suo recettore (Melanocortin-4 recepror) in-
duce una sovraregolazione dell'attivita delle cellule
Th1, con conseguente iperincrezione di citochine pro-
flogogene e possibile induzione di fenomeni autoim-
munitari Th1-correlati, ivi inclusi alcuni quadri pato-

logici di LES.

Scopo dello studio

Lo scopo del nostro lavoro ¢ stato quello di valuta-
re il livello det valori di leptmemla in pamentl grav1de
affette da LES e nei controlli, ossia pazienti con gravi-
danza fisiologica paragonabili tra loro per eta BMI.

Materiali e metodi

Abbiamo preso in esame un campione di 68 gravi-
danze che si sono avute in 48 donne affette da LES.

Le pazienti sono state suddivise in tre gruppi:

I. 49 gravidanze normotese;

II. 6 gravidanze con ipertensione cronica non
trattate farmacologicamente;

III. 13 gravidanze con ipertensione arteriosa in te-
rapia anti-ipertensiva.

Sono stati effettuati i seguenti controlli strumenta-
li-laboratoristici:

* misurazione sistematica della pressione arteriosa

durante il ricovero;

* funzionalita renale (diuresi, proteinuria, creatini-

nemia, uricemia, azotemia);

e funzionalita epatica (AST, ALT, ALP, AGT);

* emostasi (PT, APTT, D-dimero, fibrinogeno, pia-

strine);

* emocromo completo.

Abbiamo raccolto dati circa i farmaci anti-iperten-
sivi usati: (Ca**-antagonisti, -bloccanti, ot- metlldopa)
e farmaci per il trattamento del LES (steroidi, aspirina,
eparina).

Abbiamo considerato la malattia attiva al momen-
to del concepimento se vi era un’'assunzione giornalie-
ra di prednisone >10 mg o se lo score SLEDAI 2.

Abbiamo effettuato un’accurata anamnesi ostetrica,
valutando la presenza di aborti e complicanze mater-
no-fetali in gravidanze precedenti.

E stato effertuato un profilo anticorpale completo,
valutando gli anticorpi antinucleo (ANA), gli anticor-
pi anti-doppio filamento del DNA (Anti ds-DNA), gli
anticorpi antifosfolipidi, gli anticorpi anti-SSA e SSB,
lupus anti-coagulant (LAC) e gli anticorpi anticardio-
lipina.

Sono stati dosati i livelli sierici di leptina.

Le pazienti sono state sottoposte a cardiotocografia
quotidianamente ed ecografia con flussimetria doppler
ogni 3 giorni.

Abbiamo raccolto dati circa il peso alla nascita,
'epoca del parto, punteggio di Apgar a 1 e 5 minu-
ti, eventuale accesso in TIN (terapia intensiva neo-
natale).

Risultati

Dall’analisi dei dati ottenuti ¢ emerso che I'eta ma-
terna, I'epoca gestazionale al momento del parto, il
peso alla nascita, la conta piastrinica e la creatinine-
mia presentavano valori simili tra le pazienti ipertese
e non.

Vi era invece una tendenza di pesi alla nascita mag-
giori nelle normotese rispetto alle ipertese, come pure
delle eta gestazionali medie (Tab. 1).

La pressione sistolica media all'ingresso era ovvia-
mente differente tra il gruppo delle normotese e quel-
lo delle ipertese, e nell’ambito di quest'ultimo gruppo
tra le donne in terapia e quelle non in terapia farmaco-
logica.

Le differenze della pressione diastolica erano signi-
ficative solo tra le normotese e quelle in terapia antii-
pertensiva (Tab. 2).

La scelta dei farmaci anti-ipertensivi usati nello
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TaBeLLA 1 - ANALISI DELLE VARIABILI DEMOGRAFICHE IN GRAVIDE AFFETTE DA LES.

Variabile I: normotese II: ipertese No-T III: ipertese T P
(n=49) (n=6) (n=13)

Eta materna (anni) 25.7+6.0 26.0+6.8 24.8+5.2 NS

Eta gestazionale finale (settimane) 36.0+4.7 33.3+6.7 34.2+4.1 NS

Peso neonatale alla nascita (g) 2601+ 953 2207+1311 948+865 NS

Conta piastrinica (x 103/mm?3) 202.0+76.4 167.4+69.4 204.9+76.6 NS

Creatininemia (mg/dL) 0.88+1.0 0.54+0.15 1.02+0.115 NS

TaBELLA 2 - VALORI PRESSORI DEI TRE GRUPPI.

Valori pressori I: normotese II: ipertese No-T III: ipertese T P
(n=49) (n=6) (n=13)

In entrata

PAS (mmHg) 116+10.1 138.5+8.2 129.2+21.6 <0.05

PAD (mmHg) 68.0+£8.0 74.5+12.2 84.3+15.0 <0.05

In uscita

PAS (mmHg) 143.819.3 140.0+8.8 173.0423.0 <0.05

PAD (mmHg) 89.5+15.0 81.8+9.5 109.0+13.0 <0.05

\

studio ¢ stata quasi uniformemente distribuita tra
Ca**-antagonisti (nifedipina), B-bloccanti (labetalolo)
e metildopa.

In uscita la pressione artriosa sistolica e diastolica &
maggiore nelle ipertese in terapia.

Di 13 gravidanze nel gruppo delle ipertese trattate,
in 2 ¢ stata necessaria I'associazione di pil farmaci an-
ti-ipertensivi.

Lincidenza della patologia ipertensiva nelle pazien-
ti che hanno ricevuto aspirina o eparina & stata sovrap-
ponibile (Tab. 3).

La percentuale di pazienti ipertese in terapia che ha
ricevuto steroidi ¢ significativamente maggiore rispet-
to alla percentuale di pazienti che hanno ricevuto ste-
roidi negli altri due gruppi (Tab. 3).

Confrontando le pazienti normotese con tutte le
pazienti ipertese (sia trattate che non trattate), la pree-
clampsia si ¢ instaurata nel 23% delle pazienti normo-
tese e nel 32% delle pazienti ipertese (P=0,54).

Nessuna paziente ipertesa non trattata ha avuto
preeclampsia, mentre 6 di 13 pazienti ipertese in tera-
pia hanno avuto diagnosi di preeclampsia (Fig. 1).

Tre gravidanze hanno presentato esito fetale infau-
sto, alla 237, 24 e 31° settimana di gestazione. Di que-
ste, 2 hanno sviluppato preeclampsia nel gruppo delle
normotese (alla 23* e 31° settimana) e 1 nel gruppo
delle ipertese non trattate (alla 24* settimana).

Abbiamo considerato un totale di 48 pazienti di cui
44 con pregressa diagnosi di LES, mentre 4 presenta-
vano segni clinici di sospetto durante il I trimestre, con
successiva conferma mediante una consulenza reuma-
tologica.

Letd media al concepimento era di 30 anni, con
una durata del LES di circa 4 anni.

Trentadue gravidanze si sono avute in donne con
anamnesi di pregressi aborti spontanei, per lo pitt nel I
trimestre.

Non siamo riusciti a stabilire con esattezza la pro-

TaBELLA 3 - INCIDENZA DELLIPERTENSIONE IN PAZIENTI TRATTATE CON ALTRI FARMACI.

I: normotese

II: ipertese No-T III: ipertese T

(n=49) (n=6) (n=13)
Trattamento con steroidi 19 (38.8%) 3 (50.0%) 12 (92.3%)
Trattamento con aspirina 13 (26.5%) 1 (16.7%) 3 (23.1%)
Trattamento con eparina 13 (26.5%) 2 (33.3%) 3(23.1%)
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@ Numero Gravidanze con LES
@ Percentuale di Preeclampsia

Percentuale Preeclampsia nei Gruppi

49

40

30

GRUPPO | - Normotese - GRUPPO Il - Ipertese Non Trattate -~ GRUPPO Il - Ipertese Trattate -

Fig. 1 - Percentuale di preeclampsia in gravidanze con LES.

porzione di pazienti con presenza di anticorpi antece-
dente il ricovero ostetrico, per omissione di dati in al-
cune cartelle.

Delle 29 pazienti con positivita nota per anticorpi
antifosfolipidi 10 sono rientrate nei criteri di diagnosi
della sindrome da anticorpi antifosfolipidi (Tabella 4).

Solo 2 pazienti hanno avuto malattia attiva trattata
esclusivamente con prednisone >10 mg/die.

Quattro gravidanze sono state complicate da una
iniziale piastrinopenia materna (<100.000/ul), in don-
ne che hanno successivamente sviluppato preeclampsia.

Nelle 68 gravidanze il LES ¢ stato trattato con ste-
roidi in 34 casi (dose media 17 mg/die), con eparina
in 18 casi, con aspirina in 17 casi.

Eparina ed aspirina avevano scopo preventivo delle
complicanze emostatiche, nei casi di positivita per gli
anticorpi antifosfolipidi o maggior rischio di insuffi-
cienza placentare.

Nessun fattore tra quelli considerati sembra essere
associato significativamente ad un maggior rischio di
preeclampsia; 'unico fattore che pare essere predittivo
di aumentato rischio di sviluppo di preeclampsia ¢ la
piastrinopenia all’inizio della gravidanza.

Piti della meta delle nascite ¢ avvenuta prematura-
mente, la maggior parte tra 32 e 37 settimane, in gran
parte per PROM.

Altre cause di parto pretermine sono state il ritardo
di crescita intrauterina (5 casi) e l'oligoidramnios (1
caso) (Tabelle 5, 6).

I fattori associati con parto pretermine sono stati:

* uso di prednisone al concepimento;

* uso di farmaci anti-ipertensivi;

* severa riesacerbazione durante la gravidanza.

La maggior parte dei parti pretermine spontanei ¢
stata causata dalla PROM in pazienti in trattamento
con prednisone, il che suggerisce una possibile correla-
zione.

La concentrazione della leptina ¢ risultata essere di

16,5¢2,3 ng/ml nelle gravide fisiologiche, 41,6+5,7
ng/ml nelle pazienti con LES ipertese non trattate e
30,6+3,5 ng/ml nelle pazienti con LES in terapia anti-
ipertensiva, suggerendo quindi che la terapia anti-iper-
tensiva potrebbe contribuire ad abbassare i livelli di

TaBELLA 4 - VARIABILI DEMOGRAFICHE GESTAZIONALI.

Variabile Tutte le Inizio del LES

gravidanze durante la
(n=68) gravidanza (n=4)

Eta materna media 30+6.5 24+6.0

al concepimento

Gravidanze precedenti 1.7¢1.8 1.3+0.5

Durata della malattia 3.8+4.6 0

Storia di positivita 26 (38%) 2 (50%)

per SSA o SSB

Storia di positivita 32 (47%) 1 (25%)

per ACL/LAC/APL

Storia di positivita per anticorpi 34 (50%) 2 (100%)

anti-DNA a doppia elica

SLEDALI score 1.75+2.4 5.3+4.0

(alla prima visita ostetrica)

Malattia attiva 33 (49%) 3 (75%)

Piastrinopenia (x 103/mm?) 4 (6%) 2 (66%)

TaBELLA 5 - OUTCOME NEONATALE.

Esiti fetali e neonatali Tutte le gravidanze
(n=68)
Esito fetale infausto 3 (4%)
Nascita pretermine (<37 settimane) 38 (56%)
32-37 settimane 32 (47%)
28-32 settimane 3 (4%)
< 28 settimane 3 (4%)
Ritardo di crescita intrauterino (IUGR) 5 (7%)
Punteggio di Apgar ad 1 minuto <7 13 (19%)
Punteggio di Apgar a 5 minuti <7 3 (4%)
Accesso all’'unita intensiva neonatale 31 (46%)
TaBELLA 6 - TIMING DEL PARTO.
Variabile Parti spontanei  TC elettivi
Eri gestazionale
32-37 settimane 20/32 12/32
28-32 settimane 2/3 1/3
<28 settimane 1/3 2/3
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leptina che sono alterati nelle gravidanze patologiche,
ed eventualmente potrebbe influenzare I'outcome neo-
natale.

La frequenza delle perdite fetali e di IUGR non &
risultata molto diversa da quella della popolazione ge-
nerale, probabilmente per una gestione pil attenta
delle gravidanze incluse in questo studio, perché con-
siderate a rischio sin dall’inizio per la pregressa diagno-
si di LES.

Abbiamo evidenziato un maggior rischio di pree-
clampsia nelle gravidanze di pazienti ipertese affette da
LES.

Fattori predittivi di preeclampsia in donne con
LES sono stati I'entita della piastrinopenia e del coin-
volgimento renale.
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