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Il valore predittivo degli autoanticorpi:
evidenze cliniche e sperimentali

N. Bizzaro

Laboratorio di Patologia Clinica, Ospedale Civile, Tolmezzo (UD)

Riassunto

Nella storia naturale delle malattie autoimmuni
sia reumatiche che organo-specifiche, numerosi
autoanticorpi possono essere rilevati molti anni
prima della comparsa dei primi sintomi e della
diagnosi clinica. Le nuove tecniche di indagine
multiplex e di microarray in grado di determinare
contemporaneamente numerosi anticorpi diversi
potranno consentire di ottenere profili autoanti-
corpali molto estesi e probabilmente di effettuare
screening di popolazione, creando tuttavia pro-
blemi di interpretazione dei risultati positivi e
ponendo aspetti di ordine etico. L’accuratezza
diagnostica dei metodi di indagine ¢ un punto
cruciale: sara fondamentale utilizzare metodi con
elevata specificita diagnostica per ridurre al mini-
mo i risultati falsi positivi.

Questa rassegna prende in esame i diversi auto-
anticorpi e le patologie ad essi associate, per i
quali ¢ stato dimostrato un ruolo nel predire lo
sviluppo di una malattia autoimmune.

Summary

The predictive value of autoantibodies for autoim-
mune diseases.

Based on the natural history of both rheumatic and
organ-specific autoimmune diseases, many antibodies
can be observed years before the appearance of the
first symptoms and clinical diagnosis. The new multi-
plex and microarray diagnostic techniques, capable of
the simultaneous detection of several different antibo-
dies, will enable in the near future to obtain very wide
antibody profiles and conduct large population scree-
nings. At the same time, however, it would create pro-
blems related to the interpretation of positive results
in asymptomatic patients, and also of an ethical nature.
Therefore, the diagnostic accuracy of the assay methods
is crucial: in order to minimize false positive results, it
will be of paramount importance to use highly speci-
fic diagnostic methods. This study evaluates those va-
rious antibodies and their associated pathologies that
have been proven to be involved in the forecasting of
an autoimmune disease.

Key words: autoantibodies, predictive value, prospective
studies, review.

Negli ultimi anni numerosi studi prospettici hanno
evidenziato che molti autoanticorpi possono essere ti-
trovati nel siero di soggetti asintomatici o paucisinto-
matici che in seguito svilupperanno una malattia au-
toimmune. Questi anticorpi hanno quindi la capacita
di precedere anche di anni la manifestazioni cliniche
della malattia e potrebbero in teoria essere utilizzati a
scopo diagnostico e prognostico anche in studi di scre-
ening. Questo aspetto sta suscitando particolare inte-
resse essendo oggi gia disponibili tecniche di indagine
multiplex ed essendo in corso di sviluppo metodi di
microarray che consentiranno probabilmente entro
pochi anni di misurare contemporaneamente ¢ in bre-
ve tempo decine o centinaia di autoanticorpi in un solo
spot.

B’ stato suggerito che le malattie autoimmuni attra-
versino diverse fasi': nella fase iniziale, che puo essere
presente molti anni prima della diagnosi, il soggetto ¢

asintomatico e non ha autoanticorpi sierici ma ¢ porta-
tore di un corredo genico che predispone ad una de-
terminata malattia autoimmune. In una fase successiva,
di durata molto variabile a seconda della malattia, ma
che puo anch’essa durare molti anni, compaiono nel
siero autoanticorpi specifici; in questa fase il paziente ¢
ancora asintomatico o paucisintomatico. Infine, la ter-
za fase nella quale la malattia si manifesta clinicamente
con sintomi e segni propri che, in genere, portano il
paziente all’attenzione medica e consentono una dia-
gnosi definita.

Si tratta percio, ove cio ¢ possibile in base alle attuali
conoscenze scientifiche, di chiarire se questo meccani-
smo evolutivo e la relativa cinetica autoanticorpale sono
validi per la maggior parte o solo per alcune malattie
(per esempio, quelle in cui gli autoanticorpi hanno si-
gnificato patogenetico certo o quelle che hanno un lun-
go periodo preclinico) e quanto di concreto esiste nel-
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Pattribuire valore predittivo alla presenza di un autoan-
ticorpo. Poiché nessun dosaggio anticorpale ha il 100%
di specificita, e poiché i risultati positivi sono forte-
mente legati al metodo con cui gli autoanticorpi ven-
gono misurati, ¢ evidente che il problema maggiore ¢
quello di poter distinguere i falsi positivi dai veri posi-
tivi che predicono l'insorgenza e I'evolversi della ma-
lattia.

Pertanto, una corretta e rigorosa valutazione del si-
gnificato predittivo degli autoanticorpi puo basarsi solo
sui dati ottenuti in studi prospettici ben condotti e in
cui i dosaggi autoanticorpali sono stati eseguiti com
metodi dotati di elevata accuratezza analitica e diagno-
stica. La presente rassegna prende in esame i diversi
autoanticorpi e le patologie ad essi associate, per i quali
¢ stato dimostrato un ruolo nel predire lo sviluppo di
una malattia autoimmune. Per ragioni di sintesi, sono
stati selezionati solo gli studi prospettici piu significati-
vi, effettuati a partire da screening su popolazione o su
gruppi di pazienti selezionati.

Anticorpi anti-nucleo e LES

La determinazione degli anticorpi anti-dsDNA ¢ un
parametro cruciale per la diagnosi e il monitoraggio
del lupus eritematoso sistemico (LES) e costituisce uno
dei criteri internazionali proposti dall’ American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) per la classificazione della
malattia*

Swaak e Smeenk®sono stati i primi a dimostrare il
valore predittivo degli anticorpi anti-dsDNA nel LES.
Dal 1974 al 1982 hanno seguito prospetticamente 441
pazienti senza una diagnosi definita di LES nel cui sie-
ro erano stati rilevati anticorpi anti-dsDNA con la tec-
nica di Farr nel corso di esami effettuati di routine. A
distanza di un anno, 304 (69%) di questi pazienti sod-
disfacevano i criteri ACR per il LES. 82 dei restanti
137 pazienti sono stati ulteriormente seguiti per 9 anni.
Alla fine dello studio, il 52% di questi pazienti aveva
sviluppato il LES, dimostrando che complessivamen-
te 1'85% dei soggetti con anticorpi anti-dsDNA ma
senza una diagnosi definita di LES sviluppa la malattia
entro pochi anni.

Lo studio piu significativo a questo proposito ¢ quello
condotto da Arbuckle e collaboratori ® che hanno rin-
tracciato 130 soggetti che avevano prestato servizio
militare nell’esercito degli Stati Uniti e che in seguito
avevano sviluppato LES e dei quali erano disponibili
campioni di siero prelevati fino a 10 anni prima e con-
servati nella sieroteca del Dipartimento della Difesa.
Come gruppo di controllo sono stati studiati in paral-
lelo anche 130 campioni di soggetti di pari eta e sesso.
In 115 dei 130 pazienti (88.5%), almeno un autoanti-
corpo era presente nei sieri raccolti prima della dia-
gnosi (a partire da 9.4 anni prima; media, 3.3 anni) e
prima della comparsa delle prime manifestazioni clini-
che. In media, i pazienti hanno presentato i primi sin-
tomi 1.5 anni prima della diagnosi. L'intervallo medio
tra la prima dimostrazione dell’anticorpo e la diagnosi
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variava dai 3.68 anni per anti-Ro a 0.88 anni per gli
anticorpi anti-ribonucleoproteine (RNP). Gli anticorpi
anti-nucleo (ANA) erano presenti nel 78% dei casi, gli
anti-dsDNA nel 55%, gli anti-Ro nel 47%, gli anti-La
nel 34%, ¢li anti-Sm nel 32% e gli anti-RNP nel 26%.
ANA, anti-Ro e anti-La erano rinvenibili prima di anti-
Sm e di anti-RNP, con un tempo di comparsa di 3.4
anni vs 1.2 anni prima della diagnosi. Dei 130 controlli,
il 3.8% era positivo per uno o piu autoanticorpi (3%
anti-dsDNA, 3% anti-Ro, 2% anti-RNP; nessun posi-
tivo per anti-Sm e per anti-La). Pertanto, il valore pre-
dittivo positivo degli autoanticorpi variava dal 94.7%
degli anti-dsDNA al 100% degli anti-Sm, con un valo-
re medio del 95.8%.

Anticorpi anti-fosfolipidi e LES

Gli anticorpi anti-fosfolipidi [anti-cardiolipina (aCL)]
a titolo intermedio-elevato sono associati con I'insor-
genza di eventi tromboembolici e aborto ricorrente e
costituiscono uno dei criteri classificativo-diagnostici
della sindrome primatria da anticorpi anti-fosfolipidi®e
del LES*.

Nello stesso gruppo di 130 SLE pazienti descritto
da Arbuckle®, McClain” ha evidenziato che livelli mo-
derati o elevati di aCL erano presenti in 24 individui
(18.5%) a partire da 7.6 anni prima della diagnosi di
LES (media 3.1 anni). 12 di questi 24 pazienti avevano
avuto un evento trombotico e in 11 casi 'evento si era
verificato prima della diagnosi di LES. I pazienti aCL-
positivi presentavano un decorso clinico piu grave con
una piu elevata frequenza di complicanze renali e neu-
rologiche, piastrinopenia e trombosi rispetto ai pazienti
con LES senza aCL.

Anticorpi anti-Ro/La, sindrome di Sjégren e LES

La presenza di anticorpi anti-Ro e /o anti-La costitu-
isce uno dei criteri per la classificazione e la diagnosi
della sindrome di Sjogren®. A seconda del tipo di me-
todo analitico impiegato e dei criteri di selezione dei
pazienti, dal 40% al 90% dei pazienti con sindrome di
Sj6gren ha anticorpi anti-Ro, e dal 20 al 50% ha anti-
corpi anti-La; questi anticorpi si possono ritrovare an-
che nel 10-50% dei pazienti affetti da LES*'". 1l pas-
saggio transplacentare di anticorpi anti-Ro o anti-La in
gravidanza puo essere causa del cosiddetto lupus neo-
natale, caratterizzato da blocco cardiaco congenito nel
neonato >,

A questo proposito, McCune e collaboratori'* han-
no seguito 11 donne asintomatiche con anticorpi anti-
Ro per 4-5 anni dopo la nascita di un bambino con
blocco cardiaco. Durante il follow-up, 8 (73%) di que-
ste hanno sviluppato una sindrome sicca, in confronto
ad una sola donna su 37 (3%) nel gruppo di controllo.
In un altro studio, Waltuck and Buyon'® hanno trovato
che su 23 donne asintomatiche che avevano partorito
un bambino con blocco cardiaco congenito e che era-
no tutte positive per anticorpi anti-Ro o Ro/La, nel
follow-up di 20 anni, 12 sono rimaste asintomatiche, 2
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hanno sviliuppato una sindrome di Sjégren, 3 LES e 6
una connettivite indifferenziata.

Anti-CCP, FR e artrite reumatoide

La diagnosi precoce di artrite reumatoide (AR) ha
importanti implicazioni cliniche: I'instaurare una tera-
pia aggressiva nelle fasi iniziali della malattia si ¢ dimo-
strata particolarmente efficace nel limitare o ridurre la
progressione delle lesioni osteolitiche e nel migliorare
la qualita di vita dei paziend'S. Il valore predittivo del
fattore reumatoide (FR) ¢ stato da tempo dimostrato
in numerosi studi '"*’. Nel Mini-Finland Health Survey
condotto negli anni 1978-80, sono stati studiati 7217
soggetti sani scelti in modo che costituissero un cam-
pione rappresentativo della popolazione finlandese al
di sopra dei 30 anni di eta. Otto anni dopo, 21 persone
sono risultate affette da AR; in 15 casi, i campioni di
siero basali contenevano gia elevati livelli di FR; nei 6
casi restanti il FR era assente nel campione basale ma
era comparso successivamente con un intervallo me-
dio di 4 anni prima della insorgenza della malattia .

All'uso del FR, marcatore sierologico sensibile ma
poco specifico, si ¢ di recente affiancata nella pratica
clinica la ricerca degli anticorpi anti-peptidi citrullinati
(anti-CCP) dotati di elevata specificita, di alto valore
predittivo diagnostico e prognostico nei pazienti con
AR?2! In un studio condotto in Svezia?, in cui ¢ stato
analizzato il siero conservato da una decina di anni nel-
le emoteche dei centri trastusionali, appartenente a 84
ex-donatori di sangue che negli anni successivi aveva-
no sviluppato AR, ¢ stato dimostrato che gli anticorpi
anti-CCP erano presenti fino a 10 anni prima della
comparsa dei primi sintomi, con sensibilita progressi-
vamente crescente fino a raggiungere il 70% al mo-
mento della prima visita.

In uno studio simile condotto nei Paesi Bassi su 79
ex donatori di sangue affetti da AR, Nielen* ha riscon-
trato la presenza di anticorpi anti-CCP a partire da 14
anni prima della comparsa dei sintomi. Anche il FR era
presente prima dell’esordio clinico della malattia, ma la
sua positivita era piu recente e la percentuale di pazienti
al momento della diagnosi era inferiore rispetto a quella
degli anti-CCP (28 vs 43%). Dei 2138 campioni di
controllo ottenuti da donatori sani confrontabili per
eta, sesso ¢ data della donazione, '1.1% era positivo
per il FR e lo 0.6% per gli anticorpi anti-CCP. Dai
risultati dello studio di Nielen ¢ stato anche stimato il
rischio a 5 anni di sviluppo di AR nella popolazione
generale e in un gruppo di soggetti ad alto rischio co-
stituito da parenti di primo grado di pazienti che ave-
vano due o piu familiari affetti da AR. Utilizzando i
dati di incidenza a 5 anni del’AR in queste due popo-
lazioni, il valore predittivo positivo per anti-CCP ¢ ri-
sultato essere del 5.3% nella popolazione aperta e del
69.4% nel gruppo ad alto rischio.

La contestuale positivita di FR e anti-CCP conferiva
un valore predittivo positivo del 100% ad ambedue i
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gruppi. Due studi longitudinali recenti hanno ulterior-
mente confermato che gli anticorpi anti-CCP posso-
no essere evidenziabili nel siero molti anni prima della
diagnosi clinica di AR**.

Gli anticorpi anti-CCP si sono dimostrati capaci di
predire il successivo sviluppo di AR anche in soggetti
con artrite indifferenziata®>*". In uno studio effettuato
da van Gaalen ** su 936 pazienti con artrite precoce, a
tre mesi dalla prima osservazione, 318 sono stati clas-
sificati come artriti indifferenziate. Dopo tre anni di
follow-up, il 40% di questi 318 pazienti aveva svilup-
pato un quadro clinico di AR; tuttavia, dei pazienti che
erano risultati anti-CCP negativi, solo il 25% era poi
risultato affetto da AR, mentre la percentuale saliva al
93% tra quelli che erano risultati anti-CCP positivi al-
I'inizio (odds ratio, 38). Riscontri analoghi sono stati
ottenuti anche da Vittecoq che su 314 pazienti con ar-
trite precoce, ha trovato che il 90% di quelli che erano
anti-CCP positivi all’esordio ha poi sviluppato AR a
un anno di distanza®.

Anticorpi anti-sintetasi e polimiosite

Benche siano disponibili solo segnalazioni aneddoti-
che a ragione della relativa rarita della malattia, gli anti-
corpi anti-sintetasi, il marcatore sierologico della poli-
miosite, si possono ritrovare nel siero dei pazienti mesi
prima della comparsa dei primi sintomi *". Sia gli anti-
corpi anti-Jo1 (histidil-tRNA sintetasi) che gli anti-E]
(glicil-tRNA sintetasi) sono stati evidenziati almeno 5
mesi prima del manifestarsi clinico della miosite®*.

Anticorpi anti-corteccia surrenalica e malattia di
Addison

Gli anticorpi anti-corteccia surrenalica (AcA) rappre-
sentano un importante marcatore immunologico della
forma autoimmune della malattia di Addison. 11 loro
significato diagnostico ¢ elevato dal momento che
possono essere ritrovati in oltre il 90% dei pazienti al
momento della comparsa della malattia e sono per lo
piu assenti in altre forme di insufficienza surrenalica. 11
loro valore predittivo ¢ stato dimostrato per la prima
volta nel 1984 da Betterle® che studiando 284 indivi-
dui sani e 1045 soggetti con altre malattie autoimmuni
organo-specifiche aveva trovato che il solo soggetto
sano che aveva AcA aveva poi sviluppato la malattia di
Addison e che dei 5 con malattia autoimmune orga-
no-specifica che erano risultati AcA positivi e che ave-
vano una funzionalita surrenalica normale, 4 avevano
sviluppato segni clinici di malattia di Addison nei 20
anni di follow-up.

Proseguendo e ampliando lo studio, negli anni suc-
cessivi Betterle ha misurato gli AcA in immunofluore-
scenza indiretta (IF1) in altri 8840 soggetti adulti affetti
da varie patologie autoimmuni organo-specifiche sen-
za segni di ipoadrenalismo™, trovandone 67 (0.8%)
positivi. 48 soggetti AcA positivi e 20 AcA negativi
sono stati quindi arruolati in uno studio prospettico.
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Nei 10 anni del periodo di controllo, un Addison con-
clamato si ¢ sviluppato nel 21% e un ipoadrenalismo
subclinico nel 29% dei soggetti AcA positivi, mentre il
50% ha mantenuto una funzione surrenalica normale.
La progressione verso la malattia di Addison ¢ risulta-
ta piu frequente nei pazienti con ipoadrenalismo sub-
clinico e alti titoli di AcA. Nessuno dei soggetti AcA
negativi ha sviluppato la malattia.

Lo stesso gruppo di ricercatori® ha studiato anche
808 bambini con varie malattie organo-specifiche sen-
za insufficienza surrenalica e ha trovato che 14 di questi
(1.7%) erano AcA positivi. Analogamente allo studio
effettuato negli adulti, 10 bambini AcA positivi e 12
AcA negativi sono stati seguiti nel tempo per 10 anni
mediante la periodica valutazione della funzionalita sur-
renalica (ACTH) e lo stato anticorpale. Un Addison
conclamato si ¢ sviluppato in 9 (90%) dei bambini AcA
positivi e I’altro bambino presentava un ipoadrenali-
smo subclinico. Nessuno dei bambini AcA negativi in-
seriti nel gruppo di controllo ha sviluppato la malattia
di Addison.

Ketchum et al.* hanno studiato 1675 pazienti con
diabete insulino-dipendente (IDDM), 2032 parenti di
pazienti con IDDM e 2543 soggetti normali, e ne han-
no trovati rispettivamente 30 (1.8%), 28 (1.6%) e 16
(0.6%) positivi per gli AcA in IFI. La funzione surrena-
lica ¢ stata quindi studiata in 30 soggetti asintomatici
(13 AcA positivi e 17 AcA negativi): le concentrazioni
plasmatiche medie di ACTH e di attivita reninica erano
significativamente maggiori nei soggetti AcA positivi
che nei soggetti AcA negativi (p< .01), evidenziando
uno stato di iniziale disfunzione surrenalica.

Studiando un numeroso gruppo di 3020 pazienti con
una o piu malattie endocrine autoimmuni, Laureti e
collaboratori®® hanno identificato 26 soggetti AcA-
positivi (8 con tiroidite di Hashimoto, 5 con morbo di
Graves, 3 con IDDM, 2 con gastrite atrofica, 5 con
insufficienza ovarica, 2 con vitiligo, e 1 con diabete in-
sipido positivo per anticorpi anti-cellule secernenti ar-
ginina e vasopressina). 19 di questi pazienti sono stati
seguiti e monitorati per 4 anni: 8 pazienti hanno svilup-
pato un Addison clinico, 6 hanno avuto un deteriora-
mento della funzione surrenalica senza tuttavia svilup-
pare segni clinici di Addison, e gli altri 5, dopo un’ini-
ziale disfunzione surrenalica sono andati in remissione
clinica. Presi insieme tutti questi studi dimostrano che
gli AcA possono precedere le manifestazioni cliniche
della malattia di molti anni, ma che il loro valore pre-
dittivo non ¢ assoluto aggirandosi attorno al 70%.

Anticorpi anti-mielina e sclerosi multipla

La sclerosi multipla (SM) riconosce, almeno in parte,
un’origine autoimmune e 'associazione di SM con altri
disordini autoimmuni ¢ stata documentata®. La mag-
gior parte dei pazienti con SM si presenta inizialmente
con un evento demielinizzante isolato™ e il 30% di questi
sviluppera una SM definita entro 'anno”. Tuttavia, il
decorso della malattia non ¢ prevedibile al momento
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della comparsa dei primi sintomi e richiede un lungo e
costante monitoraggio e ripetute indagini di risonanza
magnetica. Berger et al.* hanno studiato 103 pazient
con una sindrome clinicamente isolata (riscontro posi-
tivo all’esame di risonanza magnetica cerebrale e pre-
senza di bande oligoclonali nel liquido cerebro-spina-
le) e hanno trovato che 22 pazienti (21%) erano positi-
vi sia per gli anticorpi anti-glicoproteina oligodendro-
citica mielinica (MOG) che per gli anticorpi anti-pro-
teina basica mielinica (MBP), 42 (41%) erano positivi
solo per anti-MOG e 39 (38%) erano negativi per en-
trambi gli autoanticorpi. Di rilievo il fatto che 35 dei
42 pazienti (83%) con anticorpi anti-MOG (ma nega-
tivi per anti-MBP) e 21 dei 22 pazienti (95%) che ave-
vano sia anticorpi anti-MOG che anti-MBP avevano
avuto una ricaduta entro 'anno, in confronto a solo 9
dei 39 pazienti che erano sieronegativi per anti-MOG
e per anti-MBP.

In sintesi, in pazienti che presentano una sindrome
clinicamente isolata, il rilievo di anticorpi rivolti verso il
MOG e la MBP ¢ in grado di predire la rapida evolu-
zione verso una SM clinicamente definita, mentre 1’as-
senza di tali anticorpi indica che il paziente rimarra pro-
babilmente libero da malattia per molti anni.

Anticorpi anti-tireoperossidasi e ipotiroidismo

Gli anticorpi anti-tireoperossidasi (anti-TPO) sono il
marcatore principale delle malattie autoimmuni della
tiroide e in particolare della tiroidite di Hashimoto,
malattia nella quale sono presenti a concentrazione ele-
vata in una percentuale supetiore al 90% *'. Nella po-
polazione generale questi anticorpi sono presenti nell’11-
26% dei soggetti di sesso femminile **che, com’¢ noto,
risultano colpiti in misura prevalente rispetto ai sog-
getti di sesso maschile.

La tiroidite di Hashimoto ¢ contraddistinta da una
lunga fase preclinica, caratterizzata dall’attivazione del
processo autoimmune con infiltrazione linfocitaria della
ghiandola e la comparsa degli anticorpi antd-TPO *.
La concentrazione di questi anticorpi riflette la severita
dellinfiltrazione linfocitaria, la conseguente distruzione
dell’architettura istologica tiroidea (che si traduce in ipo-
ecogenicita ultrasonica) e I'insorgenza dell’ipotiroidismo
(espresso da un incremento dei livelli di TSH). La com-
parsa di anticorpi anti-TPO puo precedere quindi la
comparsa dei primi segni clinici anche di decenni. Al-
cuni studi sono esemplificativi a questo proposito.

Lo studio condotto tra il 1972 e il 1974 nella contea
inglese di Wickham, ha documentato la prevalenza dei
disordini tiroidei in una popolazione non selezionata
di 2779 adulti. All'inizio dello studio sono stati eseguiti
i test di funzionalita tiroidea e il dosaggio degli anticor-
pi anti-TPO e anti-tireoglobulina **. Vent’anni dopo,
1877 dei 2779 soggetti erano ancora viventi € sono
stati ristudiati dal punto di vista clinico, immunologico
e biochimico alla ricerca di un’eventuale disfunzione
tiroidea. 1 risultati hanno rivelato che la presenza di
anticorpi anti-tiroide o di aumentati livelli di TSH era
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associato ad un rischio notevolmente maggiore di svi-
luppate ipotiroidismo a distanza di vent’anni '. 1l ri-
schio relativo (con intervallo di confidenza al 95%) di
sviluppare ipotiroidismo con un TSH elevato (>6 mU/
L) da solo era 8 (3-20) nelle donne e 44 (19-104) negli
uomini; la positivita di anticorpi anti-tiroide isolati (cioe
senza alterazioni del TSH) conferiva un rischio mag-
giore di 8 volte (5-15) per le donne e di 25 (10-63) per
gli uomini; se erano presenti sia un innalzamento dei
livelli di TSH e la presenza di anticorpi anti-tiroide, il
rischio saliva a 38 (22-65) nelle donne e a 173 (81-370)
negli vomini.

In uno studio prospettico della durata di 10 anni,
Huber * ha analizzato P'evoluzione clinica e il valore
predittivo di alcuni parametri nel determinare lo svi-
luppo di insufficienza tiroidea in 82 donne con ipoti-
roidismo subclinico. I risultati hanno evidenziato che il
parametro con la piu alta predittivita era costituito da
un TSH elevato, seguito dalla positivita degli anticorpi
anti-tiroide. Il rischio aumentava di 16 volte quando
ambedue i parametri erano alterati.

Gia nel 1982 Amino* aveva segnalato che la presen-
za di anticorpi anti-microsomi tiroidei poteva predire
I'insorgenza di tiroidite nel post-partum. In uno studio
di screening effettuato su 1284 donne danesi sane in
gravidanza®’, 117 (9.1%) sono risultate positive alla ri-
cerca di anticorpi anti-TPO. Nel follow-up di 9 mesi,
una disfunzione tiroidea si ¢ sviluppata nel 55%. L’in-
sorgenza e la severita della tiroidite postpartum ¢ risul-
tata essere dipendente dalla concentrazione degli anti-
corpi anti-TPO; infatti, le donne con bassi livelli di anti-
TPO sono risultate per lo piu eutiroidee o0 avevano un
moderato ipertiroidismo, mentre le donne con livelli
anticorpali elevati presentavano ipertiroidismo seguito
da ipotiroidismo o solo ipotiroidismo. Pertanto, i li-
velli di anti-TPO si sono dimostrati un buon preditto-
re del rischio di tiroidite postpartum e correlavano con
la gravita della malattia.

Kita et al. * hanno studiato prospetticamente 1594
donne consecutive entro 3 giorni dal parto. Delle 83
(5.2%) donne anti-TPO positive, 74 sono state moni-
torate per 1 anno alla ricerca di evidenze cliniche o
biochimiche di tiroidite. 38 di queste (51.4%) hanno
sviluppato una malattia tiroidea: nel 18% dei casi un
ipertiroidismo isolato, nel 40% un ipotiroidismo isola-
to, e nel 42% una fase di ipertiroidismo seguita da ipo-
tirodismo. Un elevato livello di anticorpi anti-TPO
immediatamente dopo il parto era in grado di predire
lo sviluppo di tiroidite post-partum con una sensibilita
del 97% e una specificita del 91%.

Un gruppo particolarmente numeroso di donne in
gravidanza, 308 delle quali anti-TPO positive e 102 anti-
TPO negative ¢ stato studiato da Premawardhana * a
Cardiff in Galles. Nel gruppo di donne anti-TPO po-
sitive, 147/308 hanno sviluppato tiroidite e 161 sono
rimaste eutiroidee. Nessuna delle 102 donne anti-TPO
negative ha manifestato disfunzione tiroidea nei 3 anni
di follow-up. La sensibilita predittiva degli anticorpi
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anti-TPO nel predire la tiroidite ¢ stata del 100%, la
specificita del 62% e il valore predittivo positivo del
48%. Anche in questo gruppo la probabilita di svilup-
pare la tiroidite post-partum ¢ risultata direttamente
correlata alle concentrazioni anticorpali di anti-TPO.

Anticorpi anti-mitocondri e cirrosi biliare primitiva

Nel 1986, Mitchison e collaboratori ** hanno descritto
un gruppo di 29 pazienti positivi per anticorpi anti-
mitocondri (AMA), che sono il marcatore sierologico
specifico della cirrosi biliare primitiva (PBC), ma che
erano asintomatici e avevano una funzionalita epatica
normale. In sette di questi pazienti gli AMA erano stati
un riscontro casuale; gli altri 22 erano risultati positivi al
test in uno studio di screening per valutare la prevalen-
za degli AMA nella popolazione generale. In 26 sog-
getti la biopsia epatica era risultata diagnostica o com-
patibile con la diagnosi di PBC; in 2 pazienti era stata
posta diagnosi di epatite non-specifica e in un unico
paziente il quadro istologico era normale. Dieci anni
dopo gli stessi ricercatori hanno rivisto i dati clinici e
biochimici di questi 29 pazienti™': cinque pazienti erano
deceduti (nessuno per cause epatiche); degli altri, 22
avevano sviluppato sintomi coerenti con PBC e 24
presentavano alterazioni persistenti della funzione epa-
tica: 16 avevano un aumento della fosfatasi alcalina, 7
dell’alanina aminotransferasi e 1 della bilirubina. L’in-
tervallo medio tra il primo riscontro di positivita degli
AMA e 'aumento della fosfatasi alcalina era di 5.6 anni.
In sintesi, questo studio ha evidenziato che praticamente
tutti i soggetti in cui si riscontra la positivita degli AMA
anche in assenza di segni clinici o biochimici di danno
epatico, hanno gia lesioni istologiche compatibili con
PBC o svilupperanno un quadro clinico di PBC negli
anni a seguire.

Prince e collaboratori®® hanno seguito prospettica-
mente con un follow-up fino a 28 anni, 770 pazienti
con PBC definita o probabile (The Northeast Cohort),
di cui 469 (61%) asintomatici. La diagnosi di PBC de-
finita si basava sulla positivita degli AMA, la presenza
di alterazioni funzionali epatiche e di istologia compa-
tibile; la diagnosi di PBC probabile su un solo parame-
tro tra la positivita degli AMA e le alterazioni funzio-
nali epatiche. I1 50% dei pazienti ¢ diventato sintomati-
co entro 5 anni e il 95% entro 20 anni. Tuttavia, la
sopravvivenza media era uguale nel gruppo di pazienti
che erano inizialmente sintomatici e in quello asinto-
matico (9.6 vs 8.0 anni). I’analisi delle curve di soprav-
vivenza di Kaplan-Meier ha chiaramente evidenziato
come la fase asintomatica della PBC debba essere con-
siderata un fenomeno temporaneo. Se i pazienti so-
pravvivono per un periodo sufficientemente lungo,
praticamente tutti svilupperanno prima o poi segni cli-
nici di PBC (95% dopo 20 anni).

Anticorpi anti-insula pancreatica e diabete tipo 1
Gli anticorpi anti-cellule insulari del pancreas ICA) e
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gli anticorpi anti-insulina, anti-acido glutammico de-
carbossilasi (GAD) e anti-proteina IA-2 sono marca-
tori immunosierologici del diabete di tipo 1 (IDDM)
e sono espressione della risposta autoimmune contro
le cellule pancreatiche, gia presente durante la fase pre-
clinica della malattia®.

Nello studio condotto da Bingley™, tutti quattro gli
anticorpi sono stati misurati in 3655 soggetti non dia-
betici, parenti di primo grado di pazienti con diabete
di tipo 1. Dopo 10 anni, 26 soggetti avevano svilup-
pato il diabete. Complessivamente, nei campioni di sie-
ro prelevati all’inizio dello studio, 5 (15%) erano posi-
tivi per quattro anticorpi, 7 (27%) per tre anticorpi, 9
(35%) per due anticorpi, 2 (8%) per un singolo anti-
corpo e 3 (12%) erano negativi per tutti gli anticorpi.
Gli individui che avevano due o piu anticorpi positivi,
avevano il 50% di probabilita di risultare affetti da dia-
bete entro 10 anni. I’associazione di pitt anticorpi con-
feriva un rischio maggiore rispetto alla positivita per
un singolo anticorpo. Risultati analoghi sono stati otte-
nuti da Verge e da Ziegler™.

11 valore predittivo degli anticorpi anti-GAD, anti-
TA-2, anti-insulina e ICA e della loro combinazione, ¢
stato indagato anche da Kulmala®” in una popolazione
non selezionata di 755 consanguinei di bambini con
IDDM. 32 di questi sono diventati diabetici entro 7.7
anni dall’effettuazione del primo prelievo. Il valore pre-
dittivo positivo degli ICA, anti-IA-2, anti-GAD e anti-
insulina ¢ risultato essere rispettivamente del 43, 55, 42
e 29% e la sensibilita diagnostica del 81, 69, 69 e 25%.
I rischio di sviluppare IDDM in presenza di tre o quat-
tro, due, uno o nessun anticorpo era rispettivamente
del 70, 25, 2 ¢ 0.8%.

In uno studio molto simile al precedente, Knip e
collaboratoti®® hanno seguito per sei anni un gruppo di
57 consanguinei di soggetti con IDDM che erano ri-
sultati positivi agli ICA e/o agli anticorpi anti-insuli-
na, nel campione di sangue prelevato entro 6 mesi dal-
la diagnost dei casi indice. 17 su 57 (29.8%) hanno svi-
luppato IDDM nel periodo di osservazione.

Tutti questi studi dimostrano che la presenza di au-
toanticorpi in parenti di primo grado di pazienti con
diabete di tipo 1 predice il successivo sviluppo della
malattia. Tuttavia, poiche il 90% dei nuovi casi di dia-
bete non ha familiarita, ¢ possibile estrapolare questa
probabilita di rischio evolutivo alla popolazione gene-
rale? Nello studio effettuato a Karlsburg in Germania
su 6337 studenti, Schlosser et al.*® hanno trovato che
181 scolari (2.86%) erano positivi per almeno uno tra i
diversi anticorpi GAD, IA-2, insulina e ICA. 150 sco-
lari avevano un solo anticorpo, mentre 31 ne avevano
piu di uno e, in genere, a concentrazione piu elevata
(P< .001). Gli alleli del locus HLA-DQB1 sono stati
quindi determinati in 178/181 bambini. I soggetti con
anticorpi anti-GAD, anti-IA-2 o anti-insulina sono ri-
sultati presentare una maggiore frequenza di alleli HLLA-
DQB1 *302 e/o *02 associati al diabete. In sintesi,
questo studio ha dimostrato che nella popolazione non
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selezionata, la presenza di anticorpi multipli era in gra-
do di individuare i soggetti portatori di un assetto ge-
nico HLA che conferisce un’aumentata suscettibilita allo
sviluppo di diabete di tipo 1, cosi come avviene per i
parenti di primo grado dei soggetti diabetici.

In uno studio prospettico su una popolazione non
selezionata di neonati in Finlandia, Kimpimaki et al. ©
hanno monitorato la comparsa di anticorpi e di segni
clinici e biochimici di diabete in 25983 neonati. 2448
bambini portatori dell’aplotipo HLA DQB1 sono stati
sottoposti alla ricerca degli ICA ad intervalli di 3-6 mesi.
Se un bambino diventava positivo per ICA, tutti i suoi
campioni di siero prelevati nei mesi precedenti veniva-
no analizzati per gli anticorpi anti-GAD, anti-IA-2 e
anti-insulina. 38 bambini sono risultati positivi agli ICA
durante il follow-up e 6 hanno progredito fino a svi-
luppare IDDM. Lo screening con gli ICA ha consen-
tito di identificare il 93% dei bambini con corredo ge-
nico suscettibile nei quali si ¢ osservata poi la comparsa
diuno degli altri anticorpi (anti-GAD, anti-IA-2 o anti-
insulina) e il 95% di quelli che sono poi risultati positivi
per piu anticorpi.

In un altro studio prospettico a lungo termine effet-
tuato pero nella popolazione generale, La Gasse et al.”!
hanno testato gli ICA e gli anticorpi rivolti verso GAD,
IA-2 e insulina in 4505 studenti. Complessivamente,
12 (0.3%) individui avevano piu di un anticorpo posi-
tivo, 102 (2.3%) erano positivi ad un solo anticorpo e
4391 (97.5%) erano negativi per tutti gli anticorpi. Otto
anni dopo, 3000 (67%) soggetti degli oltre 4000 iniziali
sono stati ricontrollati: 6 dei 12 che erano risultati posi-
tivi ad anticorpi multipli avevano sviluppato diabete.
Degli altri, con positivita anticorpale singola o con an-
ticorpi assenti, nessuno aveva sviluppato il diabete. 1
valore predittivo positivo della positivita anticorpale
multipla per lo sviluppo di diabete era del 50% con
una sensibilita predittiva del 100%.

Nello studio Daisy (Diabetes Autoimmunity Study
in the Young) 1972 bambini preselezionati sulla base di
uno screening HLLA, sono stati seguiti nel tempo valu-
tando la comparsa di ICA e Iinsorgenza di diabete®.
Durante il follow-up che ¢ durato fino a 9 anni (media
4 anni), 162 bambini sono stati trovati positivi agli ICA.
Tuttavia, i1 31% (50/162) si sono rivelati essere dei falsi
positivi (negativita dei test ripetuti su altre aliquote del-
lo stesso campione risultato positivo) e nessuno ha svi-
luppato IDDM. Tra coloro nei quali il riscontro di
positivita anticorpale ¢ stato confermato, in 50 bambi-
ni (31%) la positivita ¢ risultata transitoria (positivita
confermata nella ripetizione del test su altre aliquote
del campione di siero ma risultati negativi nei successi-
vi campioni prelevati nel follow-up), e in 62 (36%) ¢
risultata persistentemente positiva. Nessuno dei bam-
bini che avevano presentato una transitoria positivita
anticorpale sviluppo poi diabete. Al contrario, nel grup-
po con positivita anticorpale persistente, 24 avevano
progredito fino allo sviluppo di diabete mentre 38 era-
no rimasti non diabetici.
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Ferber et al.* hanno studiato 184 donne con diabete
gestazionale e hanno trovato che 'aplotipo HLA e gli
anticorpi anti-GAD predicevano lo sviluppo del dia-
bete tipo 1 nel post-partum. La contemporanea deter-
minazione degli alleli HLA (DR3, DR4) e degli auto-
anticorpi portava al 92% la sensibilita nell'identificare
le donne con diabete gestazionale che avrebbero svi-
luppato diabete nel post-partum. Tuttavia, la presenza
degli anti-GAD era il singolo parametro con la pit alta
predittivita per 'insorgenza di IDDM.

In sintesi, sulla base degli studi summenzionati e di
numerosi altri studi prospettici effettuati sia nei fami-
liari di pazienti diabetici che in popolazioni non sele-
zionate® % ¢ stato dimostrato che: a) i test autoanticor-
pali presentano specificita e sensibilita predittiva eleva-
te (attorno al 90%) ma non assolute, dato che alcuni
soggetti con anticorpi non sviluppano diabete per molti
anni e che alcuni soggetti diabetici non sembrano pre-
sentare autoanticorpi prima dello sviluppo della ma-
lattia; b) il rischio di sviluppare diabete cresce progres-
sivamente con la durata del follow-up e con il numero
di autoanticorpi positivi.

Anticorpi anti-transglutaminasi e malattia celiaca

Gli anticorpi anti-transglutaminasi (anti-tT'G) e anti-
endomisio (EMA) sono un importante parametro sie-
rologico per la diagnosi di malattia celiaca (MC) essen-
do ambedue dotati di elevata accuratezza diagnostica.
Il1oro valore predittivo ai fini diagnostici ¢ stato docu-
mentato di recente. In uno studio di Maki®, 3654 cam-
pioni di siero prelevati nel 1994 a studenti finlandesi di
eta compresa tra 1 7 e 1 16 anni in occasione di uno
studio sul diabete, sono stati testati nel 2001 per gli
anticorpi anti-tTG e per gli EMA. 56 soggetti (1.5%)
sono risultati positivi ad almeno uno dei due anticorpi:
in 10 di questi la diagnosi di MC era gia stata posta nel
periodo intercorso tra i due studi, 10 hanno rifiutato di
essere ulteriormente studiati, e degli altri 36 che hanno
accettato di sottoporsi a biopsia intestinale, 27 aveva-
no evidenza istologica di MC.

Hoffenberg ¢ al.” in uno studio di screening sulla
popolazione aperta hanno sottoposto 22346 neonati
di Denver, Colorado, all’analisi dell’aplotipo HLA-DR3
(DQBT1*0201) e i 987 bambini positivi sono stati in-
clusi in uno studio prospettico della durata di 7 anni.
Durante questo periodo i partecipanti sono stati sotto-
posti a periodici controlli det livelli degli anticorpi IgA
anti-tTG e a monitoraggio clinico per la comparsa di
segni e sintomi di MC. Alla fine del periodo di studio,
40 bambini sono risultati positivi almeno in una occa-
sione agli anticorpi anti-tTG e in 19 di questi ¢ stata
fatta diagnosi di MC.

Dati interessanti sulla predittivita degli anticorpi anti-
tT'G ci vengono forniti anche dallo studio finlandese
di Simell ™ che ha testato per anti-tTG i campioni di
siero conservati di bambini che avevano partecipato
ad un precedente studio di screening sulla prevalenza
del diabete di tipo 17'. Tra i 41127 partecipanti allo
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studio originale, sono stati selezionati 1101 bambini di
eta compresa tra 1 e 6 anni, nei quali era presente I'alle-
le HLA-DQB1*02 associato a MC. Negli 8 anni di
follow-up, 35 bambini sono diventati positivi per gli
anticorpi anti-tTG. Tuttavia, 18 di questi (51%) sono
poi ridiventati anti-tTG negativi senza che fosse fatto
alcun intervento dietetico. Tra i 21 bambini che sono
stati sottoposti a biopsia duodenale (19 IgA anti-tTG
positivi e 2 con deficit di IgA e IgG anti-gliadina posi-
tivi), solo 13 (62%) avevano lesioni istologiche compa-
tibili con MC. I risultati di questo studio dimostrano
chiaramente che nei bambini piccoli la positivita transi-
toria degli anticorpi anti-tT'G ¢ un’evenienza piuttosto
frequente e che il valore predittivo degli anti-tTG non
supera il 50-60%. Tuttavia, poich¢ in questo stesso stu-
dio ¢ stato osservato che I'incidenza annuale di positi-
vizzazione degli anticorpi anti-tT'G ¢ di circa I'1%, ¢
possibile che almeno una parte dei bambini con biop-
sia negativa possa sviluppare la MC nel periodo suc-
cessivo al termine dello studio. In effetti, gli stessi auto-
ri riferiscono che almeno un bambino che aveva avuto
una transitoria positivita per anti-tT'G all’eta di 2 anni,
era successivamente ridiventato positivo all’eta di 7 anni
ed era poi risultato affetto da MC.

Anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae e malattia
di Crohn

11 riconoscimento degli anticorpi anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) come marcatore della malattia di
Crohn ha aperto nuove prospettive per la classifica-
zione diagnostica delle malattie inflammatorie intesti-
nali. 11 significato predittivo degli ASCA ¢ stato recen-
temente documentato in uno studio longitudinale isra-
eliano™. 1l siero di 32 soggetti con malattia di Crohn e
di 8 pazienti con rettocolite ulcerosa, prelevato a piu
riprese a distanza di tempo allorche i pazienti prestava-
no servizio militare e prima che fosse posta diagnosi
della malattia, sono stati testati per gli ASCA. Contem-
poraneamente sono stati studiati anche 95 campioni di
soggetti comparabili per eta e sesso. Gli ASCA nei cam-
pioni prelevati prima della diagnosi, sono risultati pre-
senti in 10 su 32 (31.3%) dei pazienti con malattia di
Crohn, e in nessuno dei soggetti del gruppo di con-
trollo (P<0.001). Nessuno degli 8 pazienti con retto-
colite ulcerosa era ASCA positivo.

Lintervallo medio tra la comparsa degli ASCA e la
diagnosi era di 38 mesi.

Conclusioni

Sono oggi disponibili numerose evidenze scientifi-
che a sostegno della capacita di molti autoanticorpi di
predire con largo anticipo lo sviluppo di una malattia
autoimmune in soggetti asintomatici. Appare inoltre
chiaro che la progressione verso una determinata ma-
lattia autoimmune e la sua gravita possono in alcuni
casi essere predette dal tipo di anticorpo, dal livello
anticorpale e dal numero di anticorpi presenti. Se sia
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utile e opportuno utilizzare questa peculiare caratteri-
stica siero-immunologica in strategie di screening su
popolazioni sane, richiede accurate valutazioni di ordi-
ne metodologico, clinico ed etico. Certamente, in mol-
ti casi sono necessari ulteriori studi prospettici a lungo
termine per definire meglio I'utilita di ricercare gli au-
toanticorpi allo scopo di predire lo sviluppo di future
malattie autoimmuni. In particolare, come di recente
sottolineato da Scofield”, il valore predittivo ¢ condi-
zionato dalla probabilita pre-test, la quale a sua volta ¢
molto diversa a seconda del tipo di malattia autoim-
mune. Pertanto, i risultati ottenuti su popolazioni sele-
zionate come le donne gravide o i soggetti con malat-
tie autoimmuni organo-specifiche, non possono pro-
babilmente essere estrapolate alla popolazione genera-
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le, la quale al contrario ¢ a basso rischio di malattia
autoimmune. Inoltre, poiché nessun metodo di do-
saggio anticorpale garantisce il 100% di specificita e
nessun autoanticorpo di per sé ¢ dotato di valore pre-
dittivo positivo assoluto, devono anche necessariamente
essere fatte attente valutazioni sulla accuratezza diagno-
stica dei metodi analitici e sulle caratteristiche dei test
che vengono impiegati per ricercare gli anticorpi dal
momento che le caratteristiche dei metodi analitici han-
no un peso importante nel determinare il valore pre-
dittivo del test”. Mentre infatti negli studi di screening
effettuati a scopo diagnostico ¢ piu indicato I'impiego
di metodi ad elevata sensibilita, al contrario, quando si
vuole utilizzare lo screening per valutare la predittivita
autoanticorpale, sara preferibile impiegare metodi ana-

Tabella I. Principali studi sul valore predittivo degli autoanticorpi nelle malattie autoimmuni.

Anno Abnticorpo Malattia Studio Autore (ref.)
1982 TMA PP-AITD Prospettico Amino (40)
1983 AcA AD Prospettico Betterle (33)
1985 dsDNA LES Prospettico Swaak (5)
1987 Ro/La PP-ARD Prospettico McCune (14)
1991 FR RA Prospettico Aho (19)
1994 ICA IDDM Prospettico Schatz (65)
1994 Ro/La ARD Prospettico Waltuck (15)
1995 TPO TH Prospettico Vanderpump (1)
1996 AMA PBC Prospettico Metcalf (51)
1996 IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Verge (55)
1997 21-OH AD (adult) Prospettico Betterle (34)
1997 21-OH AD (bambini) Prospettico Betterle (2)
1998 FR PP-AR Prospettico lijima (17)
1998 AcA AD Prospettico Laureti (30)
1998 ICA, IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Kulmala (57)
1999 ICA, IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Bingley (54)
1999 GAD, TA-2 PP-IDDM Prospettico Ferber (63)
1999 ICA, IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Ziegler (56)
2000 TPO PP-AITD Prospettico Nohr (47)
2001 ICA, IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Kimpimaki (60)
2001 dsDNA LES Longitudinale Atrbuckle (3)
2002 TPO TH Prospettico Huber (45)
2002 IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico LaGasse (61)
2003 FR, CCP RA Longitudinale Rantapdi-Dahlqvist (22)
2003 tI'G, EMA MC Longitudinale Miki (68)
2003 tI'G MC Prospettico Hoffenberg (69)
2003 FR, CCP AR Prospettico Jansen (26)
2004 FR, CCP AR Longitudinale Nielen (23)
2004 FR, CCP AR Prospettico van Gaalen (28)
2004 ICA IDDM Prospettico Barker (62)
2004 ICA, IAA, GAD, IA-2 IDDM Prospettico Achenbach (64)
2004 AMA PBC Prospettico Prince (52)
2004 TPO PP-AITD Prospettico Premawardhana (49)
2004 aCL LES Longitudinale McClain (7)
2005 ASCA Crohn Longitudinale Israeli (72)
2005 CCP AR Longitudinale Mandl (24)
2005 FR, CCP AR Longitudinale Deane (25)

Legenda: TMA, anticorpi anti-microsomi tiroidei; TPO, tireoperossidasi; PP-AITD, tiroidite post-partum; AcA, anticorpi anti-surrene; AD, malattia
di Addison; ARD, malattia reumatica autoimmune; LES, lupus eritematoso sistemico; TH, tiroidite di Hashimoto; FR, fattore reumatoide; AR,
artrite reumatoide; ICA, anticorpi anti-insula pancreatica; IDDM, diabete insulino-dipendente; AMA, anticorpi anti-mitocondri; PBC, cirrosi
biliare primitiva; IAA, anticorpi anti-insulina; GAD, glutamic acid decarboxylase; PDC, pyruvate dehydrogenase complex; CCP, peptidi ciclici
citrullinati; aCL, anticorpi anti-cardiolipina; tT'G, transglutaminasi; EMA, anticorpi anti-endomisio; MC, malattia celiaca; ASCA, anticorpi anti-

Saccharomyces cerevisiae; IBD, malattia inflammatoria intestinale.
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litici ad elevata specificita diagnostica per ridurre il pin
possibile 1 risultati falsi positivi e ottenere un valore
predittivo positivo elevato.
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