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Riassunto
Le tecnologie basate sugli array e la proteomica
stanno per aprire l’era dei test multipli in autoim-
munologia. La possibilità di rilevare simultanea-
mente numerosi autoanticorpi e, come conseguen-
za, di definire ampi profili autoanticorpali, potreb-
be facilitare la diagnosi, la stadiazione, la prognosi
e la terapia delle malattie autoimmuni. Tuttavia,
tali tecnologie, seppur molto promettenti, muo-
vono solo ora i loro primi passi e dovranno per-
tanto essere sottoposte a rigorosi processi di vali-
dazione sia analitica che clinica. Quest’ultima
dovrà coinvolgere clinici e patologi in studi pro-
spettici, multicentrici, condotti su ampie casisti-
che con l’obiettivo di definire lo specifico signifi-
cato dei diversi profili autoanticorpali, non prima
però di aver stabilito standard comuni su come
condurre e pubblicare i dati generati dall’utilizzo
dei microarray. Solo quando questi percorsi sa-
ranno completati, tali tecnologie potranno trova-
re impiego nei laboratori clinici. Se da un lato,
quindi, stiamo entrando in una decade che con
molta probabilità ci condurrà ad un radicale cam-
bio nell’approccio diagnostico delle malattie au-
toimmuni, dall’altra non abbiamo ancora le co-
noscenze sufficienti per l’applicazione delle tec-
nologie proteomiche su vasta scala e quindi, per
il momento, è opportuno continuare a seguire
approcci e algoritmi diagnostici già ampiamente
consolidati, quali quelli riportati nelle linee guida
internazionali, preparate secondo i principi della
appropriatezza e della medicina basata sull’evi-
denza.

Summary
Laboratory Diagnosis of  Autoimmune Diseases:
Time for a Change?
Array and proteomic technologies have given birth to
an era of  multiple autoantibody tests. The possibility
of simultaneously tracking various antibodies and, con-
sequently, of  defining wide autoantibody profiles could
facilitate the diagnosis, stage, prognosis and therapy of
autoimmune diseases. However, such promising tech-
nologies are just in their infancy, and will need to un-
dergo rigorous analytical and critical evaluations. Spe-
cifically, after having established the general standards
on how to conduct and publish the microarray gene-
rated data, the clinical aspect will need to involve clini-
cians and pathologists in prospectic, multicentric stu-
dies involving numerous cases, with the objective of
defining the specific significance of the various auto-
antibody profiles. Only when this process has been
completed will it be possible to utilize such technolo-
gies in clinical laboratories. On one hand we are at the
beginning of a time that is likely to lead us toward a
radical change in the way autoimmune diseases are dia-
gnosed, on the other hand, we don’t have enough expe-
rience yet in the large scale application of proteomic
technologies. So, at least for the moment, it is appro-
priate to follow proven diagnostic algorithms, such as
those based on international guidelines and evidence-
based medicine.
Key words: Proteomics, microarrays, autoantibodies,
appropriateness, autoimmune diseases.
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Introduzione
Le malattie autoimmuni sono un gruppo eteroge-

neo di patologie caratterizzate da una risposta immu-
ne, umorale e cellulo-mediata, contro diversi costituenti
del self e dalla presenza di autoanticorpi circolanti ad
alta avidità1.

La presenza di specifici autoanticorpi è un parame-
tro fondamentale per la diagnosi delle malattie autoim-
muni organo specifiche e rientra tra i criteri classificati-
vi di molte malattie autoimmuni sistemiche. Come
esempio possono essere riportati la presenza di auto-
anticorpi anti-nucleo (ANA), anti-Sm, anti-dsDNA,
anti-cardiolipina (aCL) nel LES2,3; la presenza di auto-
anticorpi anti-Ro e anti-La nella sindrome di Sjögren4;
la presenza di aCL e anti-β2-glicoproteina I nella sin-
drome da anticorpi anti-fosfolipidi (APS)5. In alcuni
casi gli autoanticorpi possono assumere un valore pro-
gnostico, oppure possono variare in concentrazione con
l’andamento della malattia e quindi essere utilizzati per
il monitoraggio, come nel caso degli anti-dsDNA nel
SLE6 e degli anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA) nelle
vasculiti autoimmuni ANCA-associate7. Infine, in alcu-
ni casi gli autoanticorpi possono essere rilevati alcuni
anni prima delle manifestazioni cliniche e quindi essere
predittivi di futura insorgenza di una malattia autoim-
mune in persone ancora asintomatiche8.

Nel tempo sono state proposte varie tecniche per la
rilevazione autoanticorpale (immunofluorescenza, ag-
glutinazione, immunodiffusione doppia, controimmu-
noelettroforesi, test immunometrici e immunoblot)9 nel
continuo tentativo di migliorare la sensibilità e la speci-
ficità analitica e di potenziare i processi di automazio-
ne. Negli ultimi 15 anni i laboratori di autoimmunità
hanno vissuto un periodo di grande dinamismo, lega-
to alla introduzione di nuovi test, derivanti dalla identi-
ficazione di vari nuovi autoanticorpi e dalla dimostra-
zione della loro utilità clinica, nonché dalla migliore
conoscenza delle molecole autoantigeniche, legata alla
crescita esplosiva delle tecniche molecolari. Ancor più
recentemente l’applicazione di tecnologie proteomiche
alla diagnostica delle malattie autoimmuni ha aperto
nuovi scenari diagnostici in grado di poter in futuro
modificare radicalmente le attuali procedure diagno-
stiche, facendo intravedere interessanti opportunità, ma
anche possibili rischi in termini di appropriatezza dia-
gnostica.

Appropriatezza e linee guida per i dosaggi
autoanticorpali nelle malattie autoimmuni

Secondo la definizione del College of American
Pathologists10, l’appropriatezza in medicina di labora-
torio è “il grado con cui una procedura, un trattamen-
to, test o servizio è efficace, chiaramente indicato, non
eccessivo, qualitativamente adeguato e fornito a pazienti
ricoverati, ambulatoriali, a domicilio o in qualsiasi altra
situazione si trovino, per rispondere al meglio ai loro
bisogni”. Price11 definisce appropriato un “test che è

utile per prendere una decisione clinica per la cura del
paziente”. Qualsiasi sia la definizione di appropriatez-
za che si voglia adottare, un test di laboratorio, e quindi
anche una ricerca autoanticorpale, deve essere finaliz-
zato a condurre a diagnosi, prognosi e terapie adegua-
te. Un uso inappropriato dei test di laboratorio è uno
dei più frequenti problemi in cui ci si imbatte nel cam-
po della diagnostica autoimmunitaria e ciò può essere
causa di diagnosi non corrette, a volte di terapie inap-
propriate e, non da ultimo, di un incremento ingiustifi-
cato della spesa sanitaria12. Con l’obiettivo di migliora-
re il trattamento del paziente attraverso un uso appro-
priato e razionale dei test autoanticorpali, vari gruppi
di lavoro nell’ambito della comunità scientifica a livello
nazionale e internazionale hanno elaborato linee guida
per il corretto utilizzo dei marcatori autoanticorpali per
la diagnosi e il monitoraggio delle malattie autoimmu-
ni13-15. Nelle linee guida in genere vengono in primis
riportate le condizioni cliniche, o i segni e sintomi ad
esse riferibili, che giustificano la richiesta di uno specifi-
co test autoanticorpale, al fine di aumentare la proba-
bilià pre-test che il paziente abbia una specifica patolo-
gia autoimmune. Di conseguenza un risultato positivo
del test acquisisce una maggiore predittività diagnosti-
ca. Tale dato è di estrema importanza in particolare
per malattie a bassa prevalenza come in genere sono le
malattie autoimmuni.

Una positività autoanticorpale, infatti, riscontrata in
un paziente con bassa probabilità pre-test di malattia,
ha un basso valore predittivo positivo. Se non corret-
tamente interpretato, quindi, tale risultato può indurre
a diagnosi errate e a successivi accertamenti strumentali
anche invasivi e costosi. Tutto questo significa che l’ap-
propriatezza di un test autoanticorpale può essere va-
lutata solo nel contesto di uno specifico quesito clinico
relativo al singolo paziente e dipende in larga parte dalla
probabilità pre-test che il paziente abbia la malattia per
la cui conferma l’indagine di laboratorio è stata richie-
sta16-18.

Nelle varie linee guida proposte, di fronte a sintomi
suggestivi di una specifica patologia autoimmune, in
genere viene consigliato di partire con l’esecuzione di
un test affidabile e sensibile, come ad esempio il test
ANA su cellule HEp-2 nel sospetto di connettiviti. Nel
caso di positività del test ANA può esser previsto un
algoritmo diagnostico con l’esecuzione a cascata di una
serie di test riflessi che hanno lo scopo di condurre il
più possibile ad un risultato finale dotato di elevata
specificità diagnostica e altamente informativo per il
clinico richiedente, riducendo così la probabilità di for-
nire risultati falsi positivi17. Un esempio di algoritmo
diagnostico per le connettiviti18 è riportato nella figu-
ra 1.

L’avvento delle tecnologie proteomiche e dei mi-
croarray modifica radicalmente tale approccio diagno-
stico, passando da una diagnostica basata su test singoli
eseguiti in serie, a una diagnostica basata su test multipli
eseguiti in parallelo.
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Tecnologia degli array e proteomica nella
diagnosi delle malattie autoimmuni

E’ opinione largamente condivisa che le malattie au-
toimmuni siano il risultato dell’interazione fra fattori
genetici predisponenti, condizioni di disregolazione del
sistema immune e fattori ambientali scatenanti. Dal
punto di vista genetico è noto che nel caso delle malat-
tie autoimmuni esiste una complessa interazione tra i
prodotti di vari geni, e le analisi genomiche eseguite
con la tecnologia degli array possono rilevare quali geni
sono attivati nei diversi tessuti dei pazienti affetti da
malattie autoimmuni. L’espressione degli RNA mes-
saggeri, comunque, da sola non è in grado di predire
se le proteine da essi codificate siano realmente sinte-
tizzate19. La proteomica, cioè lo studio su larga scala
della espressione, funzione e interazione fra proteine20,
resa possibile grazie alle nuove tecnologie, potrà essere
un mezzo in grado di sopperire a tale limitazione della
genomica. E’ prevedibile, quindi, che approccio geno-
mico e proteomico associati possano essere la via in
grado di condurre alla scoperta delle basi molecolari
delle malattie autoimmuni.

L’approccio proteomico può avvalersi di due di-
versi gruppi di tecnologie: the “unbiased proteomic
technologies” and the “biased proteomic technologies”.
Le prime si riferiscono in genere alla gel electrottrofo-
resi bidimensionale (2D) e alla spettrometria di mas-
sa21 e sebbene non siano dotate di elevata sensibilità
esse rapresentano le tecnologie più idonee per lo scre-
ening e la identificazione di nuovi autoantigeni o di mar-
catori correlati con specifiche patologie autoimmuni.
Liao e coll. usando la spettrometria di massa hanno
identificato biomarcatori proteici nel liquido sinoviale
e nel siero di pazienti con artrite reumatoide (AR) in
grado di predire la presenza di erosioni ossee e quindi
la gravità della malattia22. Drynda e coll. usando la 2D
gel elettroforesi, hanno identificato l’eterocomplesso

S100A8/9, anche ripotato con il nome di calprotecti-
na, come il miglior marcatore in grado di distinguere
l’AR da altre malattie infiammatorie e dall’osteoartri-
te23. Inoltre, Stone e coll. tramite la spettrometria di
massa hanno dimostrato come usando tale tecnica fosse
possibile distinguere i pazienti con granulomatosi di
Wegener in fase di remissione da quelli con malattia in
fase attiva24. Se tali tecnologie, quindi, sembrano avere
un ruolo importante nella ricerca per l’identificazione
di biomarcatori e nuovi autoantigeni, a causa della loro
complessità è difficile prevedere che possano venire
adottate nei laboratori clinici per un uso routinario.

Le tecnologie proteomiche maggiormente candida-
te all’utilizzo nei laboratori clinici sono le “biased pro-
teomic technologies”. In tal caso, quando una compo-
nente sierica o cellulare è stata identificata come un
possibile bersaglio anticorpale e di rilievo per la dia-
gnostica di una patologia autoimmune, viene selezio-
nata e utilizzata per comporre il profilo antigenico di
un array. Quest’ultimo risulterà più o meno complesso
in base alla numerosità delle molecole che lo compon-
gono, che potranno essere anche diverse centinaia negli
array planari e fino a un centinaio negli array su micro-
sfera. Con tale tecnologia, quindi, non ci si limita alla
identificazione di un singolo anticorpo, bensì si va a
rilevare un profilo autoanticorpale che rappresenta lo
specifico “fingerprint” del paziente autoimmune, che
può essere utile per classificare il paziente in differenti
sottogruppi a diverso valore prognostico.

In letteratura sono già state pubblicate diverse espe-
rienze sull’utilizzo di tale tecnologia, ad iniziare dal la-
voro di Joos e coll.25, che hanno usato un microarray
composto da 18 diversi autoantigeni già ben caratte-
rizzati e ampiamente utilizzati per la diagnosi di varie
malattie autoimmuni, quali la perossidasi tiroidea (TPO)
per le tireopatie autoimmuni; la mieloperossidasi
(MPO) per le vasculiti sistemiche; dsDNA, Sm,
SmB’istone, U1snRNP A and C; U1snRNP 68Kd, SSA,
SSB, Scl70, CENP-B, Jo1, PM-Scl 100, per le connet-
tiviti; la β2-glicoproteina I per la APS. Utilizzando la
chemiluminescenza come sistema di rilevamento, que-
sti autori hanno dimostrato la elevata sensibilità e spe-
cificità del sistema. Robinson e coll. hanno allestito un
microarray composto di 196 diverse biomolecole fis-
sate su un vetrino da un apposito sistema robotico 26.
Gli autori hanno testato il sistema utilizzando sieri ben
caratterizzati di pazienti affetti da specifiche malattie
autoimmuni. Mentre nella popolazione di controllo non
fu evidenziata alcuna positività, nei pazienti affetti da
patologie autoimmuni i risultati correlarono con quelli
ottenuti con i metodi convenzionali (ELISA, immu-
noprecipitazione, western-blot). Fu possibile rilevare
autoanticorpi a concentrazioni di ng/mL, con un am-
pio range di linearità, e la sensibilità globale risultò 4-8
volte più elevata rispetto agli ELISA. Più recentemente
Feng e coll. hanno sviluppato un microarray contenen-
te 15 autoantigeni per la rilevazione di autoanticorpi
presenti nelle malattie reumatiche27. La imprecisione
analitica del microarray, misurata tramite il coefficente

Figura 1. Esempio di algoritmo diagnostico per la diagnosi
delle connetiviti.
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di variazione, è risultata <15% per tutti i 15 autoanti-
corpi testati, eccetto il dsDNA (18% e 23% intra e
inter-asssay, rispettivamente), e la sensibilità clinica è ri-
sultata superiore rispetto a quella ottenuta con i singoli
dosaggi. Gli autori conclusero con l’affermazione che
la tecnologia dei microarray può rappresentare un pro-
gresso sia in termini di accuratezza che di costo-bene-
ficio nella diagnosi delle malattie autoimmuni. Infine,
Hueber e coll. hanno sviluppato un array contenente
225 tra peptidi e proteine, e dimostrato che la risposta
autoreattiva B cellulare rivolta verso proteine citrullina-
te era presente in un sottogruppo di pazienti con AR
precoce ed era predittiva di evoluzione verso un for-
ma più severa di AR28. Al contrario, reattività anticor-
pali verso epitopi nativi della sinovia, inclusi i peptidi
gp39 e il collageno tipo II, sono state associati a forme
meno severe di AR. L’utilizzo di un sistema proteomi-
co, quindi, può stratificare i pazienti con AR precoce in
diversi sottogruppi con importanti implicazioni pro-
gnostiche e terapeutiche.

Ma la ricerca simultanea di molti autoanticorpi tra-
mite l’utilizzo di microarrays può aprire anche nuove
frontiere finora difficilmente immaginabili, come quelle
della immunomica funzionale o dell’utilizzo degli au-
toanticorpi come marcatori tumorali. Quintana e coll.,
utilizzando un microarray composto da 266 differenti
autoantigeni, hanno dimostrato che nei topi maschi dei
ceppi NOD (diabetici non-obesi), indotti a sviluppare
diabete tipo 1 tramite trattamento con ciclofosfamide,
il profilo autoanticorpale dei topi che avrebbero in se-
guito sviluppato il diabete era diverso da quello dei
topi resistenti29. Tali dati avvalorebbero l’ipotesi che
l’analisi del repertorio immune può contribuire allo
sviluppo della medicina predittiva. La tecnologia degli
array, quindi, può aprire nuovi orizzonti sulla interpre-
tazione della immunità naturale, le malattie autoimmu-
ni e il legame tra le due. Per quanto attiene l’utilizzo dei
profili autoanticorpali in oncologia, del tutto recente-
mente Wang e coll. usando un sistema che combina la
“phage-display technology” con la proteomica su mi-
croarray hanno identificato e caratterizzato nuovi au-
toanticorpi capaci di legarsi a proteine specifiche del
tessuto prostatico neoplastico, riportando come la de-
finizione della loro presenza sia utile nello screening del
tumore della prostata, in quanto dotata di maggior
sensibilità e specificità rispetto al dosaggio del PSA
(prostate specific antigen)30.

Opportunità e rischi legati alla tecnologia
proteomica

In medicina, quando l’avvento di una nuova tecno-
logia fa intravedere la possibilità di acquisire informa-
zioni che possono aumentare in maniera significativa le
conoscenze, nonché cambiare l’approccio diagnostico
e terapeutico nei confronti di determinate patologie, la
comunità scientifica è pervasa da un senso di euforia.
Così è stato a partire da metà degli anni ’90 con lo
sviluppo degli approcci genomici utilizzando microar-
rays ad elevata-densità31, e lo è stato ancor di più negli

ultimi 5 anni con il diffondersi delle tecnologie proteo-
miche. Anche se quest’ultime sono ancora nella fase
della loro infanzia, per quanto riguarda la tecnologia
array che utilizza autoantigeni, è possibile intravedere
parecchi campi di potenziali applicazioni. Il primo e
più immediato è la definizione di profili autoanticor-
pali utili per una diagnosi e trattamento precoce delle
malattie autoimmuni. Esempi dell’utilizzo dei profili
autoanticorpali sono già stati riportati nella AR28-32, nel-
la sclerosi multipla33 e nel diabete di tipo 134, ma è pos-
sible che con la scoperta di nuovi autoantigeni sia pos-
sible identificare specifici profili autoanticorpali in gra-
do di meglio caratterizzare sottogruppi di pazienti con
diverso andamento clinico e risposta terapeutica nella
maggior parte delle malattie autoimmuni. Altra poten-
zialità delle tecnologie proteomiche è il monitoraggio
dello “spreading” epitopico. Quest’ultimo può essere
visto come un indice di una risposta autoimmune più
severa e progressiva, fornendo al clinico indicazioni utili
per una migliore scelta terapeutica33. La tecnologia de-
gli array, inoltre, permettendo di definire gli isotipi an-
ticorpali e quindi il bilancio Th1 versus Th2, favorisce
la comprensione di alcuni aspetti patogenetici, che pos-
sono in futuro avere ripercussioni anche sul fronte te-
rapeutico, quali l’utilizzo di terapie antigene specifiche
o vaccini tolerizzanti35.

Tuttavia, se queste possibili applicazioni possono giu-
stificare il grande interesse verso tali metodiche, non
possono d’altra parte essere sottovalutati i possibili ri-
schi legati al loro utilizzo.

Da un punto di vista strettamente analitico, con gli
array planari, ad esempio, alcuni autoantigeni, come pro-
teine Sm e istoniche, possono essere non rilevate, pre-
sumibilmente per una perdita della loro struttura tridi-
mensionale, interferenze steriche o repulsioni elettro-
statiche26. Tali metodi, quindi, devono ancora essere
perfezionati e sottoposti ad attenta validazione analiti-
ca, affinchè le performance di ognuna delle compo-
nenti antigeniche siano comparabili con quelle ottenute
utilizzando le metodiche di uso già consolidato. Pro-
cessi di standardizzazione, allestimento di programmi
specifici di controllo di qualità e un miglioramento dei
sistemi statistici di elaborazione delle informazioni de-
rivanti dalla lettura degli array sono inoltre necessari
prima che queste tecnologie vengano utilizzate nei la-
boratori clinici.

Per quanto riguarda l’utilizzo clinico, le problemati-
che possono diversificarsi in base al fatto che siano
considerati profili limitati, e comunque composti da
autoantigeni già noti e ampiamente utilizzati nelle me-
todiche tradizionali, come avviene in genere con gli array
su microsfera già in commercio, oppure si tratti di ar-
rays più complessi, costituiti da decine o centinaia di
molecole autoantigeniche, molte delle quali di recente
identificazione, ancora poco studiate e di incerto signi-
ficato clinico. Nel primo caso eventuali problemi pos-
sono essere legati alla gestione di un dato autoanticor-
pale inatteso sulla base del sospetto clinico iniziale. Tale
evento può essere frequente qualora vengano utilizzati
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profili autoantigenici estesi, non patologia orientati o
comunque non costruiti per dare risposta ad uno spe-
cifico quesito clinico. La flessibilità del sistema e la com-
posizione dei profili, quindi, assumono una importan-
za fondamentale nella gestione dei nuovi sistemi dia-
gnostici basati sulla tecnologia degli array. Nella tabella
I vengono riportati alcuni possibili profili di arrays co-
struiti secondo la logica di dare risposta ad uno speci-
fico quesito diagnostico.

Più complesse sono le problematiche che possono
presentarsi sul piano clinico interpretativo, utilizzando
gli array più complessi. In tal caso, oltre all’aiuto indi-
spensabile derivante dalla bioinformatica, sono fon-
damentali studi prospettici, multicentrici, su larga scala,
condotti al fine di imparare a interpretare il significato
delle diverse tipologie di profili autoanticorpali. A tale
scopo, è necessario stabilire nuovi standard comuni da
adottare per progettare gli studi, pubblicare e interpre-
tare i dati ottenuti utilizzando queste metodologie31. E’
d’altra parte molto probabile che in una prima fase
l’utilizzo di tecnologie proteomiche generi dei proble-
mi sul piano interpretativo. In particolare, la sfida più
grande, ma anche più coinvolgente, sarà la valutazione
del preciso significato clinico delle nuove e diverse spe-
cificità autoanticorpali evidenziate con tali tecnologie,
anche alla luce della loro associazione con le specificità
autoanticorpali già note.

Se c’è chi prevede che si stia per entrare “in un peri-
odo di fitta nebbia”36 la speranza è che nel momento
in cui avremo imparato a trarre informazioni dai risul-
tati ottenuti con le nuove tecnologie avremo a disposi-
zione mezzi diagnostici senz’altro più efficaci nell’ap-
proccio al paziente autoimmune.

In questa fase in cui le tecnologie proteomiche stan-
no muovendo i primi passi, clinici e patologi devono
lavorare in stretta sinergia per programmare quegli studi
che si spera nel giro di 5-6 anni possano portare a delle
risposte chiare sul ruolo diagnostico, prognostico e
predittivo della risposta terapeutica relativa all’utilizzo
dei test multiparametrici. Solo quando sarà chiaramen-
te dimostrata la loro utilità, tali tecniche potranno tro-
vare impiego diagnostico, evitando così che si inizi a
correre, prima ancora di aver imparato a camminare37.

Conclusioni
E’ molto probabile che nel prossimo futuro il pro-

gresso tecnologico, e in particolare le tecnologie prote-
omiche e lo sviluppo dei microarrays, modifichino in

maniera sostanziale l’approccio diagnostico alle malat-
tie autoimmuni. Profili autoanticorpali composti da
decine, se non centinaia di autoanticorpi saranno in gra-
do di definire lo specifico “fingerprint” autoanticor-
pale di ogni paziente, selezionando sottoclassi di pa-
zienti a diversa valenza prognostica e con diversa ri-
sposta terapeutica. Le tecnologie proteomiche necessi-
tano ancora di essere perfezionate e di essere poi sot-
toposte a opportuni protocolli di validazione analitica.
Una volta che le tecniche saranno ritenute affidabili,
dovranno seguire studi di validazione clinica in cui cli-
nici e patologi assieme definiranno le potenzialità, in
termini di accuratezza diagnostica e di impatto sull’ou-
tcome clinico, delle tecniche in esame. Solo quando i
risultati di tali studi saranno noti e confermati, si potrà
pensare ad un loro utilizzo nel laboratorio clinico. In
ogni caso, poiché il principio che deve sempre guidare
la richiesta, il processo diagnostico e la risposta ad un
quesito clinico è quello dell’appropriatezza, la filosofia
che deve sottendere allo sviluppo di tali sistemi dia-
gnostici è legata da un lato alla loro flessibilità e dall’al-
tro al fatto che siano in grado di rispondere ad uno
specifico quesito clinico. Microarrays generici pensati
per rispondere ad una generica ipotesi di possibile
malattia autoimmune rischiano di aumentare la quota
dei risultati falsi positivi, con il pericolo di indurre delle
diagnosi errate e successivi accertamenti strumentali
anche invasivi e costosi e comunque arrecanti disagio
al paziente. Quindi, anche se nel prossimo futuro le
conquiste tecnologiche porteranno ad un cambiamen-
to radicale delle diagnostiche di laboratorio delle ma-
lattie autoimmuni, finchè non saranno conosciuti in
maniera soddisfacente le loro potenzialità e i loro limi-
ti, l’approccio diagnostico alle malattie autoimmuni do-
vrà continuare ad avvalersi delle tecnologie tradizionali
e degli algoritmi diagnostici proposti dalle linee guida
nazionali e internazionali, definite sui principi dell’ap-
propriatezza e della medicina basata sull’evidenza.
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