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Capitolo 11
LE IGE

Bivisione Pediatria Ospedale

INTRODUZIONE

Le immunoglobuline si differenziano in 5
classi isotipiche (IgA, IgD, IgE, IgG, IgM) per
caratteristiche fisico-chimiche (dimensioni,
solubilita, carica elettrica) e diverso comporta-
mento antigenico.

- Tutte le immunoglobuline sono costituite da
4 catene polipeptidiche, 2 leggere (k e ) e due
pesanti, ciascuna delle quali si ripiega in motivi
globulari, denominati domini immunoglobuli-
nici. Alcuni domini presentano un’alta variabili-
ta aminoacidica e sono pertanto definiti regioni
“variabili”, mentre in altri domini la sequenza &
bbastanza conservata all’interno dello stesso
otipo, ma differisce nelle diverse classi anticor-
ali. Le regioni variabili (V) sono deputate al
Ticonoscimento anticorpale, mentre le regioni

Costanti (C) caratterizzano le diverse classi isoti-

piche e ne determinano le proprieta effettrici

(frammento Fc). I diversi isotipl hanno infatd

different catene pesanti (o,8,&,7,1) che media-

N0 pertanto diverse funzioni effettrici dell’im-
Munita umorale,

IgE: Definizione e caratteristiche

Le IgE sono imn}uneg‘iobuline monomeri
he, dal peso di 190 kDa (22800 Da: catene leg-
8¢ere, 72300 Da: Catene pesanti), costante di sedi-

Mentazione 83 Come le IgM e le IgD, non

ANNo sottoclassi. A differenza delle IgA, IgD e

Alfonso Angrisano, Federica Di Berardino

di Bollate - Milano

IgG che presentano solo 3 regioni costanti ed
una variabile, l& catene pesant delle IgE possie-
dono 5 domini globulari: 1 variabile Ve q
costanti (C,), rispettivamente dall’estremiti ami-
noterminale verso il residuo carbossiterminale.
Il terzo dominio costante (C3) e responsabile
dell'interazione con i recettori ad alta affinita
presenti sulle membrane mastocitarie e dej
basofili, sulle quali le IgE circolano legate anche
in assenza di antigene. La catena pesante, com-
posta da 550 residui aminoacidici, presenta inol-
tre i principali determinanti antigenici ricono-
sciuti dagli antisieri impiegati per il dosaggio
delle IgE. Anche le catene leggere presentano
un dominio variabile (V, e,) ed uno costante (C,
€.), 1 quali si giustappongono agli omologhi
delle catene pesanti.
Pur non possedendo una regione cerniera
come le IgM, le IgE possono flettersi a livello
della giunzione C.2-C.3. Rispetto alle altre
immunoglobuline, le IgE hanno un maggiore
contenuto percentuale di carboidrati (18%) che
sembrano svolgere un ruolo funzionale a livello
del dominio C.3. La relativa rigidita della mole-
cola dovuta all’assenza della regione cerniera,
alla ricchezza di carboidrati e alla numerositi di
pontu disolfuro intracatenari non garantisce una
resistenza alla degradazione proteolitica a cui le
IgE sono particolarmente sensibili.
La concentrazione sierica delle IgE ¢ inferio-
re ad 1 pg/dL (circa 0,02-0,03 mg/dL) e I’emi-




vita € di circa 2-8 giorni, entrambe SONo estrema-
mente inferiori a quelle delle altre Immunoglobu-
line, che infatti sono state riconosciute preceden-
temente. Rappresentano I’0,00I-0,00B% di tutte
le immunoglobuline circolanti. La loro concen-
trazione sierica pud essere espressa in Unita
Internazionali (1 U.I/mi= 2,3 ng/ml): in tal
caso la concentrazione normale € compresa tra
lel0e 110 U.L/ml.

Le IgE sono prodotte da plasmacellule distri-
buite principalmente nel tessuto linfoide degli
apparati respiratorio e gastrointestinale, me-
diante uno switch isotipico IgM-IgD-IgE.

La concentrazione dj IgE aumenta significati-
vamente in alcune condizionij patologiche, dove
le IgE saturano i recettor; mastocitari e passano
quindi in circolo come nelle infestazioni parassi-
tarie, nell’AIDS, nell’atopia. Oltre che nel siero,
le IgE sono presenti anche nelle secrezioni nasa-
li, bronchiali, lacrimali e nel latte ma, diversa-
mente dalle IgA e IgM secretorie, le IgE secreto-
rie non sembrano differire strutturalmente dalle
IgE seriche.

Le IgE non sono in grado di fissare il com-
plemento né per la via classica né per I'alterna-
tiva. Non determinano lis batterica, agglutina-
zione, Opsonizzazione, emolisi, fissazione macro-
fagica, non hanno attivita antivirale, non passa-
no il filtro placentare, mentre producono la
degranulazione delle cellule metacromatiche.,

Sono responsabili della reazione immunitaria
specifica verso protozoi ed elminti e della flogo-
si allergica. Secondo 1a classificazione di Gel] e
Coombs, sono i principali effettori della reazio.
ne di ipersensibilita immediata (tipo I).

CENNI DI STORIA

A causa della loro bassa concentrazione sieri-
ca, le IgE sono state Pultima classe immunog]o—
bulinica identificata. :

Nel 1921 Prausnitz e Kustner evidenziarono
la presenza dj sostanze cutisensibilizzanti, omo-
citotropiche, denominati “reagine”, nel siero di
Un soggetto atopico che, trasferite in un sogget-
to sano, erano responsabili della reazione cuta-
nea allergica. Studi successivi studiarono le prin-
cipali proprieta fisico-chimiche e biologiche
degli anticorpi reaginici e accertarono che non
appartenevano alle quattro classi immunoglobu—
liniche note. Molti anni dopo, nel 1966,
Kimishige e Ishizaka identificarono una classe
immunog]obulinica diversa da quelle gia note,
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responsabile delle reazioni allergiche, che de, 10-
minarono yE (E=eritema), isolando dal siero g;
pazienti allergici la frazione ‘reaginica” ed 4.
stendo un antisiero specifico. Nello stesso anno,
Johannson e Bennich identificarono un tipo dj
mieloma che produceva una proteina dj tipo
monoclonale non caratterizzabile in una delle
classi immunoglobuliniche conosciute. Tale pro-
teina, denominata ND (iniziali del paziente)
risultd avere gli stessi determinanti antigenicj
delle yE, per cui nel 1967 I"Organizzazione mop,.
diale della Saniti dichiaro la determinazione di
una nuova classe di immunoglobuline, denomj-
nate IgE.

REGOLAZIONE DELLA SINTESI

I linfociti B circolanti (“naive” T0) coespri-
mono IgM e IgD di membrana con la stessa
regione variabile, in grado di riconoscere ung
stesso determinante antigenico. Se stimolati dy].
I'antigene, vengono chiamati linfociti B attivag e
producono immunoglobuline dj tipo IgM
durante la risposta anticorpale primaria.
Viceversa in corso di risposte secondarie, dovute
alla stimolazione di clonj gia espansi, si ha Ia
produzione delle altre class; Immunoglobulinj-
che. Questa modificazione risulta dallo scambit
isotipico della classe della catena pesante che
avviene contemporaneamente ad una matura-
zione dell’affinita anticorpale per il determinan.
te antigenico riconosciuto, Questo processo di
affinamento della risposta umorale non avviene
Casualmente, ma & regolato dai linfociti T helper
€ dalle citochine da loro prodotte. La presenza

di IL4 (dai linfociti T helper 2), per esempio,

rappresenta lo stimolo alla produzione di IgE,
mentre 'lFNy (Thl) induce la scambio isotipico
verso IgG2a.

GENETICA

L geni che codificano per le catene leggere e
per le catene pesanti sono Posti su cromosomi
differenti. I loci delle catene leggere k e A sono
rispettivamente sul romosoma 2 e sul cromoso-
ma 22, mentre il cromosoma 14 codifica per Ia
catena pesante. I locj per le catene leggere e
pesanti delle immunoglobuline sono composti
da numerosi geni (esoni) che codificano per le
regioni variabili (V) e costanti (C), separati da
sequenze introniche, non codificanti. Sia gli
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esoni che gli introni possono essere presenti
nel’RNA primario, ma sono assenti nell’RNA
messaggero dal quale vengono eliminat con
processo di “splicing”. :

L’'RNA messaggero contiene la sequenza che
codifica per una regione variabile con una sola
specificita antigenica (prodotto del riarrangia-

mento degli esoni VDJ) e la sequenza codifican-

te i domini costanti. Dopo la stimolazione anti-
genica, i linfociti maturi che esprimono IgM e
IgD, vanno incontro allo scambio di classe della
catena pesante € sono in grado di produrre anti-
corpi dotati di catene pesanti diverse. ll"'mecca-
nismo dello scambio isotipico ¢ duplice: puo
ayvenire per splicing alternativo dell’'RNA o per
ricombinazione per scambio. In entrambi i casi
il processo non interviene sulla regione variabi-
le che mantiene pertanto la medesima specifici-
ta antigenica.

Nel primo caso, I'RNA primario contiene
molti o tutd i trascritti dei geni delle regioni
costanti delle diverse catene pesanti. Si determi-
na la produzione di differenti RNA messaggeri
per taglio delle regioni codificanti per una
determinata catena pesante (splicing alternati-
vo), con la conseguente co-espressione di Ig di
diverse classi isotipiche.

L’altro processo, denominato di “ricombina-
zione per scambio di classe” prevede invece la
delezione dei geni della catena pesante codifi-
canti per gli altri isotipi e quindi la formazione di
RNA primario e messaggero gia contenenti solo
gli esoni per la catena pesante di quel determi-
nato isotipo (es. domini costanti per la classe E).

La regolazione della sintesi delle IgE € di par-
ticolare interesse, in quanto esiste una differen-
za sostanziale tra soggetti normali ed atopici.
Quest’ultimi infatti producono in risposta ad
uno stimolo antigenico elevati livelli di IgE, lad-
dove i soggetti normali sintetizzano preferen-
zialmente IgM e IgG. I fattori che regolano la
sintesi delle IgE sono essenzialmente:

- lereditarieta (atopia, presentazione antigeni-
ca);

- la storia naturale dell’esposizione antigenica

: (contatto con I’antigene e sensibilizzazione);

- lanatura degli antigeni presentati (gli antige-

ni che evocano forti reazioni di ipersensibili-

ta immediata sono definiti allergeni, non é

noto in cosa differiscano dagli altri, sono

state ipotizzate la presenza di adiuvant, I’as-
sociazione a proteine autologhe, il riconosci-
mento di epitopi da parte dei Th2);

- Tattivazione di linfociti T helper CD4+ della

105

sottopopolazione Th2 e conseguente produ-
zione di IL-4, IL-13, IL-5. IL-6, IL-10.

RECETTORI

L’azione delle IgE ¢ mediata dall’interazione
con recettori specifici. Sono stati identificati due
tipi di recettori per il frammento Fc delle IgE
(FceRI e FceRII) con differente grado di affini-
ta, presenti su tipi cellulari diversi.

- FceRI su mastociti, basofili, macrofagi del
derma, cellule dendritiche, eosinofili, cell. di
Langerhans;

- FceRlla su linfocit B;

- FceRIlbsu linfociti B, T, NK, eosinofili, mono-
citi-macrofagi, cell. di Langerhans e piastrine.
I recettori FceRI, presentati soprattutto da

monociti e basofili, sono ad alta affinita, la loro

costante di dissociazione (K;,) e circa 1 x 10" M.

FceRII sono invece definiti recettori a bassa affi-

mita (K, =1 % L7

Ogni molecola di FceRI € composta da quat-
tro catene polipeptidiche (a, $ e due y) separa-
te che devono coesistere per consentire 1’ espres-
sione del recettore sulla membrana. Ciascuna
catena possiede una regione idrofobica trans-
membrana ed una intracellulare, entrambe di
circa 20 aminoacidi. Le IgE si legano alla catena
a, mentre le catene e y sono probabilmente
deputate alla trasduzione del segnale di intera-
zione con le IgE a livello intracellulare. La cate-
na a appartiene alla superfamiglia delle immu-
noglobuline, presenta due domini globulari di
circa 90 aminoacidi, simili agli omologhi domini
dei recettori il frammento Fc delle IgG, median-
te i quali interagisce specificamente con le IgE.
A differenza dei legame recettore-ligando che di
solito sono di breve durata, I'interazione IgE-

FceRT pud essere molto duratura (giorni, setti-
mane).

I recettori FceRIl sono invece costituiti da
una singola catena polipeptidica di circa 30-40
kDa, appartengono alla superfamiglia delle lec-
tine, simili alle selectine. Come gia segnalato,
'affinita per le IgE € molto pit bassa rispetto a
quella dell’FceRI. Si riconoscono due sottotipi
codificati per splicing alternativo dallo stesso
gene: FceRlIla, prodotto costitutivamente dai lin-
fociti B, e FceRII) (CD23), indotto da IL-4 in
diversi tipi cellulari tra cui gli eosinofili. Sono
presenti anche su mastociti e basofili, ma il
ruolo di questi recettori non € ben chiaro. La
loro presenza sugli eosinofili ¢ responsabile
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della risposta immunitaria VErso i parassiti. Per
proteolisi enzimatica, rilasciano in circolo dei
frammenti solubili che conservano la capacita di
legare le IgE (IgE binding Factors o CD23 solu-
bile), e sono pertanto in grado di prevenire I’at-
tivazione dei vari elementi cellulari e la libera-
zione dei mediatori interagendo in circolo con
le IgE. Alti livelli di CD23 solubile sono stati tro-
vati nel siero di pazienti atopici e I’espressione
dei recettori di membrana aumenta in seguito
ad esposizione allergenica, queste osservazioni
fanno ipotizzare un loro ruolo nella flogosi aller-
gica anche se bisogna segnalare che alti livellj dj
FceRII sono stati riscontrati in altre condizioni.

ATTIVAZIONE MASTOCITARIA

I recettori FeeRI, espressi principalmente su
mastociti e basofili, essendo ad alta affinita,
legano le IgE circolanti, anche in assenza del-
I'antigene.

Un mastocita possiede 130000-200000 recet-
tori di superficie per le IgE. La presentazione
antigenica scatena I'aggregazione delle IgE e dei
loro recettori (cross-linking degli FceRI), che
rappresenta lo stimolo al rilascio dej mediatori
inflammatori e vasoattivi contenuti nei granuli
dei mastociti e basofili. II cross-linking degli
FceRI rappresenta inoltre un segnale d’induzio-
ne di sintesi de novo e la secrezione di mediatori
derivati dal metabolismo lipidico (leucotrieni,
prostaglandine, fattore attivante Je piastrine) e
di citochine.

Il sito di legame di FcgRI si estende dalla por-
zione C-terminale del dominio C.2 a quella N-ter-
minale di C.3, mentre il sito di legame di FcgRII
¢ localizzato nella porzione N-terminale del
dominio C,3, in vicinanza del precedente. Poiché
il legame tra recettori e IgE non awiene con il
dominio terminale, bensi con la regione C.3, cia-
SCun recettore puo interagire con una sola IgE
che, curvilinea, si dispone parallelamente, con la
superficie convessa rivolta verso Ia membrana.

Si € calcolato che cirea il 10% delle IgE totali
€ legato ai recettori dj mastociti e basofili, sui
quali I'emivita & di circa 9.4 settimane.

REAZIONE D’IPERSENSIBILITA IMMEDIATA

La tipica sequenza della reazione d’ipersensi-
bilita immediata prevede una prima fase di sen-
sibilizzazione con la produzione di IgE da parte

ez ‘\\\\_,.‘
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dei linfociti B in risposta al primo contato ¢y
l’antigene, il successivo legame delle IgE ai
recettori specifici cellulari (armament di
mastociti e basofili). L'in terazione dell’antigene,
successivamente introdotto nell’organismo con
le IgE fissate alla membrana cellulare di quegge
cellule, scatena I'attivazione cellulare eq j] rila-
scio di mediatori preformati, oltre all’'induzione
della sintesi di nuovi mediatori (risposta tardj.
va). Il meccanismo che media I’esocitosi dej gra-
nuli ¢ legato all’attivazione dj una fosfolipasi
fosfatidil-inositolo specifica (fosfolipasi C) in
grado di formare inositolo trifosfato (IP3) e dia-
cilglicerolo (DAG) che rispettivamente determi-
nano I'incremento di calcio intracitoplasmatice
e lattivazione di protein-chinasi C; entrambhj
questi effetti, agendo sui complessi actina-mios;.
na, conducono all’esocitos;. Oltre alla liberazio-
ne di mediatori preformati, I protein-chinasi
e l'aumento di calcio libero rappresentano un
segnale per la traduzione e Ja produzione dj
citochine. Tali fenomeni sono anche responsa-
bili della formazione dj derivati dell’acido ara-
chidonico (mediatori lipidici).

I mastociti ed i basofili, infatti, vanno incon-
tro ad una secrezione regolata di mediatori pre-
formati contenuti nei granuli, e di mediatorj
neo-sintetizzati (mediatori dj derivazione lipidi-
ca e citochine). Oltre a] cross-linking degli
FceRI, possono essere attivati da anafilotossine
prodotte durante.l’attivazione del complemen-
to, da anticorpi anti-IgE o anti-recettore, da che-
mochine macrofagiche, da fattori derivati daj
linfociti T, da Sostanze contenute nej granuli dei
neutrofili, e da norepinefrina e sostanza P o da
meccanismi extra-immunologici.

Mastociti e basofili differiscono nella compo-
sizione dei granuli. I mastociti contengono mag-
giori quantita di istamina rispetto ai basofili (3-
15 pg/cellula verso 1 pg/cellula) ed un maggior
numero di enzimi differenti, quali triptasi (10-30
pg/cellula, che & invece pressocheé assente nei
basofili), chimasi, callicreina, idrolisj lisosomiali.
Differenti sono inoltre i proteoglicani contenuti
nei granuli il cui ruolo sembrerebbe quello di
favorire I'accumulo delle amine vasoattive nej
granuli: prevalentemente €parina nei mastociti
¢ condroitinsolfati nei basofil;. Vi sono anche
differenze relative al contenuto di citochine (IL-
4,IL-138 in entrambi, nei mastociti anche le altre
citochine Th2) ed all’emivita (maggiori entram-
bi per i mastociti) e diversi meccanismi di attiva-
zione o di inibizione farmacologica. Anche j
mediatori di origine lipidica differiscono tra j
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due tipi cellulari: la pl"oétaglalldina D, ¢ prodot-
ta in grandi quantita dai mastociti e pressoché
assente nei basofili, che sintetizzano maggior-
° mente gli altri mediatori, presenti in diverse
. quantita anche nei mastociti: leucotrieni (LTC,,
LTD,). trombossano A,, e PAF.

Tra i mediatori preformanti (amine vasoatu-
| ve, proteasi e proteoglicani), il piti importante
. l'istamina. L'interazione dell’istamina con i
. recettori H1 media diversi effetti della reazione
ponfo-eritematosa tipica della risposta d’iper-
sensibilita ritardata. Il legame dell’istamina alle
cellule endoteliali determina la trasudazione
pericellulare per retrazione delle cellule dell’en-
dotelio e la produzione di ossido nitrico, prosta-
cicline che hanno una azione miorilassante sulla
muscolatura liscia sottostante. L'istamina provo-
ca inoltre una contrazione della muscolatura
liscia a livello bronchiale e gastrointestinale cau-
sando broncospasmo ed aumento della peristal-
si.

Tra i mediatori di derivazione lipidica, il
primo mediatore descritto € la prostaglandina
D9 che ha un’azione vasodilatatrice e broncoco-
strittrice. € prodotta dall’acido arachidonico ad
opera della cicloossigenasi. Dal momento che
gli inibitori della (:1cloosswen(151 (FANS, aspiri-
na) non sono in grado di inibire la broncoco-
strizione ma bensi I'aggravano. € stato ipotizzato
un ruolo maggiore dei leucotrieni (LTC,, LTD,,
LTE,). Questi ultimi vengono definiti “slow
reacting substances” nella reazione anafilattica,
agiscono a livello della muscolatura liscia cau-
sando broncocostrizione con meccanismo recet-
toriale. I leucotrieni LTB, hanno un’azione che-
miotattica e stimolano la produzione di citochi-
ne da linfociti B, T, NK. Il PAF (fattore attivante
le piastrine), presente sopratwutto nei basofili e
prodotto dalle cellule endoteliali, ha anch’esso
un’azione broncocostrittiva diretta ed edemige-
na.

Le citochine ed i fattori chemiotattici (per
eosinofili, neutrofili), rilasciati dai mastociti (IL-
4, 115, IL-8, I1-10, IL-13) hanno un ruolo prio-
ritario nel determinare la fase tardiva della rea-
zione IgE mediata. Gli infiltrati infiammatori
della risposta tardiva sono ricchi di linfociti Th2
ed eosinofili, i granuli dei quali contengono pro-
teine basiche eosinofile. Tali proteine, denomi-
Nate “Drmeina basica maggiore” e “proteina
Cationica degli eosinuiili”. svolgono un’azione
Citotossica diretta su elminti e sono responsabili
del danno cellulare nelle reazioni aller giche. Il

Principale fattore di attivazione degli eosmoﬁh e
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IL-5, secrcia da linfociti Th2 e dalle cellule dota-
te di FceRI. Gli eosinofili producono anche altri
mediatori (perossidasi eosinofila, citochine e
derivati dell’acido arachidonico) che potenzia-
no la flogosi mediata da mastociti e basofili.

VALORI NORMALI DI IGE

Il livello delle IgE totali puo essere influenza-
to da molti fattori quali I'eta (1ab. 1), {attori costi-
tuzionali legati alla genetica individuale, razziali,
stagionali (in genere si assiste ad un aumento
delle IgE 4-6 settimane dopo il picco pollinico
con declino successivo fino alla successiva sta-
gione dei pollini) e da numerose condizioni
morbose non allergiche (1ab. 2).

Questo dato, unitamente alla considerazione
che le IgE sono immunoglobuline citofile che si
ritrovano nel siero solitamente in quantita mini-
me, rende la loro determinazione, ai fini della
diagnostica allergologica, una ricerca aleatoria,
ed a dispetto della importanza che queste immu-
noglobuline hanno nella pato<renem delle malat-
tie dtoplchc di dubbio significato clinico.

TAB. 1 - VALORI ORIENTATIVI NORMALI DI IGE
NELLE DIVERSE ETA

Ne! ]° anno di vita Fino a 20 U!/ml
Fra 2 e 5 anni Fino a 80 Ul/ml
Fra é e 13 anni Fino a 100 Ul/ml 8

Fino a 120 Ul/ml
Fino a 260 Ul/ml
Fino a 250 Ul/ml
Fino a 240 Ul/ml

Fra 14 e 20 anni
Fra 21 e 40 anni
Fra 41 e 60 anni
Oltre i 61 anni

Da Bugio GR: Pediatric essenziale p. 550, UTET Torino (1961).

Si tende oggi ad abusare di questa ricerca che
dovrebbe essere riservata probabilmente solo a
fini speculativi. Infatti, proprio per i motivi cui
abbiamo appena accennato, il dosaggio delle
IgE non puo essere utile nemmeno ad una dia-
gnosi generica di malattia allergica. E esperien-
za quotidiana che pazienti con un PRIST elevato
possono non essere allergici. mentre quelli con
IgE anche molto basse possono presentare
importanti e significative sensibilizzazioni.

Anche il dosaggio di IgE in situazioni part-
colari quale quelio da sangue <! funicolo, che
era stato enfatizzato fino a non molti anni orso-
no, per la posdb?‘-i{é che avrebbe avuto questo
test di determinare la popolazione ad alto




rischio di malattie allergiche, & stato abbando-
nato da quasi tutti i centri di neonatologia per la
bassa sensibilita e la scarsissima (21%) capacita
predittiva.

Forse il dosaggio delle IgE totali nei liquidi
biologici, quale per esempio il lavaggio bron-
chiale, potrebbero rivestire un maggior interes-
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$€ prognostico nel determinare il livello 0 1o stg.

- dio di coinvolgimentow dell’organo, ma ulterioy;

ricerche devono essere condotte e comunque ;
risultati preliminari, che sembravano incorag_
gianti, sono attualmente riconsiderati in manje.
ra assai critica.

Parassitosi

Immunodeficienze »  Sindrome di Di George, Sindrome di Giobbe Bickley, Sindrome di
Wiskott-Aldrich, Sindrome di Nezelof

Infezioni Sifilide, Lebbra, Mononucleosi, Aspergillosi polmonare, AIDS

Tumori Morbo di Hodgkin, Sindrome di Sezary

Epatopatie croniche
Malattie renali
Malattie dermatologiche

Malattie auto-immuni LES, AR

TAB. 2 - POsSIBILI CAUSE DI INCREMENTO DELL'IGE

Cirrosi, Epatiti croniche attive
Nefrosi, Nefriti interstiziali

Psoriasi, Penfigoidi

Altro Alcolismo, Tabagismo, Trapianto di midollo osseo, Sarcoidosi, Sindrome
di Down, Sindrome di Guillin- Barré, Morbo di Bechet
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