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Riassunto

Spesso differenti anticorpi possono essere eviden-
ziati durante Pesecuzione di test in grado di rile-
vare piu specificita anticorpali, come accade uti-
lizzando 'immunofluorescenza indiretta su sezio-
ni di tessuto. Cio puo dare origine a positivita cli-
nicamente inaspettate. E’ verosimile che il numero
di tali positivita aumenti con 'incremento dell’uso
di sistemi multiplex e di microarray autoanticor-
pali. In questo articolo abbiamo analizzato i pos-
sibili problemi derivanti da alcune situazioni piut-
tosto comuni correlate con positivita inattese di
anticorpi antinucleo, antitiroide, antifosfolipidi e
antitransglutaminasi tissutale. In generale, il com-
portamento clinico nei confronti degli individui
che presentano positivita autoanticorpali inaspet-
tate dovrebbe essere pianificato tenendo conto
che: le positivita autoanticorpali sono piti frequenti
rispetto alle malattie autoimmuni; il valore pre-
dittivo positivo di un determinato anticorpo di-
pende dall’accuratezza diagnostica del test e dal-
la prevalenza della malattia; gli autoanticorpi pos-
sono essere fattori di rischio per malattie autoim-
muni ma possono anche avere un ruolo patoge-
netico di per se.

Tra le positivita autoanticorpali inattese, la posi-
tivita per anticorpi antinucleo ha un valore pre-
dittivo positivo per malattia autoimmune sistemi-
ca relativamente basso. Meritano invece una spe-
ciale attenzione gli anticorpi antifosfolipidi in re-
lazione al loro possibile ruolo patogenetico e gli
autoanticorpi correlati alla malattia celiaca per il
loro elevato valore predittivo positivo. In questo
articolo verranno discusse le specifiche strategie
da adottarsi di fronte ad una positivita anticorpa-
le inattesa.

Summary

How to follow-up the patient with unexpected
autoantibody positivity

“Unexpected” positivities of autoantibody assays are
not infrequent, and will probably increase with the in-
creasing use of microarray systems able to simultane-
ously evaluate a great number of autoantibody speci-
ficities. The problems raised by some relatively com-
mon “unexpected” positivities (antinuclear, antithyroid,
antiphospholipid and antitissue transglutaminase auto-
antibodies) are discussed in this article. The follow up
of subjects with such unexpected findings should be
planned taking into account that autoantibody positi-
vities are far more frequent than autoimmune diseases,
although autoantibodies may be risk factors for clini-
cal autoimmune disease or also may play a pathogene-
tical role. The positive predictive value of an autoanti-
body positivity depends upon the diagnostic accuracy
of the test used and disease prevalence. Unexpected
nuclear autoantibody positivities have a low positive
predictive value for systemic autoimmune disease. Pho-
spholipid autoantibodies deserve more attention due
to their possible pathogenic role, as well as tissue tran-
sglutaminase autoantibodies due to their very high po-
sitive predictive value for celiac disease. This review
aims to discuss the specific strategies that should be
adopted when an unexpected antibody positivity is
found.
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Introduzione

11 rilievo di autoanticorpi specifici nel siero ¢ il pin
importante strumento diagnostico nelle malattie au-
toimmuni; peraltro I’accuratezza diagnostica di tali do-
saggl ¢ ampiamente variabile e dipende sia dalle speci-
fiche malattie che dai different sistemi autoantigene/
autoanticorpo. Autoanticorpi specifici possono essere
presenti nel siero anni prima dell’esordio della malattia
clinica: d’altro canto la positivita autoanticorpale puo
essere transitoria, ovvero gli anticorpi possono scom-
parire senza alcuna evidenza di malattia clinica *. Oltre
all’esistenza di autoanticorpi con specificita relativamente
selettiva, ¢ ben nota l'esistenza di autoanticorpi cosi detti
naturali, la cui specificita ¢ minore e le concentrazioni
seriche sono di regola piu basse. Anche se il significato
fisiopatologico e addirittura fisiologico non ¢ del tutto
chiarito, sono state attribuite a questi autoanticorpi na-
turali un certo numero di possibili funzioni, tra cui la
facilitazione della clearance di prodotti catabolici dal-
Porganismo’. Sulla base di queste considerazioni, ¢ evi-
dente che una positivita autoanticorpale non necessa-
riamente implica la diagnosi di malattia autoimmune.
Questo ¢ molto importante quando si considera il pro-
blema di come comportarsi con il paziente che pre-
senta una positivita inaspettata per autoanticorpi.

Cosa si intende per positivita autoanticorpale inatte-
sa? Chiaramente quando gli autoanticorpi nel siero ven-
gono ricercati in seguito a un ben definito sospetto
clinico, quale la presenza di due possibili criteri clinici di
lupus eritematoso sistemico (LES)*’, la positivita ¢ at-
tesa e fornisce chiari suggerimenti per una diagnosi e
indicazioni per una strategia clinica. Quando invece la
ricerca di autoanticorpi non deriva da un sospetto cli-
nico definito ma da procedure di screening o di case-
finding in senso lato, la positivita autoanticorpale puo
essere definita inaspettata e deve essere pianificato il
comportamento clinico nei riguardi del paziente. Co-
munque, positivita totalmente inaspettate per autoanti-
corpi ovvero non correlate a nessuna procedura di scre-
ening o di case-finding possono prodursi per ragioni
metodologiche. Da molti anni vengono usate combi-
nazioni di sezioni di tessuti (rene, fegato, stomaco) per
la ricerca di un certo numero di autoanticorpi con
metodiche di immunofluorescenza indiretta (IFI) ¢
questo puo condurre alla rilevazione di specificita au-
toanticorpali (per esempio: antinucleo, antireticolina) che
non sono in relazione con il problema clinico originale.
E’ probabile che nei prossimi anni la disponibilita pit
vasta di sistemi di microarray* possa portare alla rile-
vazione contemporanea di una grande varieta di auto-
anticorpi’ con un notevole aumento di positivita ina-
spettate e conseguenti problemi etici (informazioni al
paziente, consenso informato del paziente) e di com-
portamento clinico. Due fattori principali condiziona-
no il valore diagnostico di un dosaggio autoanticorpa-
le: accuratezza diagnostica da un lato e la prevalenza
della malattia dall’altro. Inoltre sono di solito impor-
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tanti la concentrazione sierica e I'isotipo dell’autoanti-
corpo. La nostra trattazione ¢ focalizzata su alcune si-
tuazioni specifiche.

Il caso degli anticorpi antinucleo

Gli anticorpi antinucleo (ANA) sono uno strumento
fondamentale per la diagnosi delle malattie autoimmuni
sistemiche e in particolare del LES®". Gli ANA vengo-
no dosati con metodiche IFI su cellule HEp-2 o con
metodo immunometrico®'’. T dati osservati nel nostro
contesto epidemiologico dimostrano che gli ANA rap-
presentano una percentuale consistente (circa 30%)
rispetto al totale delle determinazioni anticorpali effet-
tuate (Fig. 1). Se consideriamo la prevalenza relativa
delle differenti malattie autoimmuni, sia sistemiche che
organo specifiche (Fig. 2), 1a prevalenza del LES ¢ pari
a circa lo 0.2% del totale, pari al 2% per la sindrome di
Sj6gren e le altre malattie autoimmuni in cui possono
verificarsi positivita per ANA (connettivite mista, scle-
rodermia, epatite autoimmune, ecc.) sommate insieme
raggiungono un valore inferiore allo 0.5%. Questo si-
gnifica che in molti casi gli ANA sono ricercati sulla
base di un sospetto clinico assai poco circostanziato.
Questo puo essere in relazione, almeno in parte, alla
complessita e all’elusivita del quadro clinico nell’ampio
spettro delle malattie autoimmuni del connettivo. D’al-
tro canto una percentuale relativamente alta di indivi-
dui apparentemente sani ha ANA positivi (circa 5%
alla diluizione 1:160; pit del doppio a diluizione 1:80)'".
Di conseguenza la maggior parte dei risultati delle de-
terminazioni di ANA correntemente richieste avranno
un risultato negativo; ma ¢ molto alta la probabilita di
risultati falsi positivi. Di fatto quando si considerano
pazienti selezionati in base ad un solo criterio clinico
per la diagnosi di LES, nei quali si attende una preva-
lenza di malattia di circa I'1%, il valore predittivo nega-
tivo degli ANA ¢ stato valutato intorno al 100%, men-
tre il valore predittivo positivo ¢ molto basso, intorno
al 16%'>1. Percio, la positivita per ANA di per sé (ov-
vero senza sintomi riferibili ad una specifica malattia
autoimmune) ha un valore predittivo positivo molto
basso. Questo ¢ di notevole importanza quando si pren-
de in considerazione il comportamento clinico nei ri-
guardi dei soggetti con positivita ANA, evidenziate in
seguito a screening di gruppi selezionati (es: pazienti
portatori di altre malattie autoimmuni) o ad osserva-
zioni incidentali in IFI su tessuti. Inoltre, il valore pre-
dittivo positivo di inattese positivita per ANA deve
essere considerato in relazione al titolo e all’eventuale
presenza di reattivita per antigeni nucleari specifici. Ti-
toli alti (es. 1:320 o piu) correlano in maniera piu stretta
con malattia autoimmune sistemica'' anche se non sono
specifici per tali malattie'*">. Inoltre, solo citca il 20%
di sieri positivi per ANA dimostra una o piu positivita
per antigeni nucleati specifici'® e la probabilita che tali
sieri siano positivi per antigeni nucleari specifici dipen-
de dal titolo degli ANA. Alla diluizione 1:1280, la grande
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Figura 1. Frequenze relative di alcuni dosaggi autoanticorpali
comunemente usati (TPO, anticorpi anti-tireoperossidasi;
ANA, anticorpi antinucleo; aCL, anticorpi anti-cardiolipina;
ICA, anticorpi antiinsula; CCP, anticorpi anti-peptide ciclico
citrullinato; TTG, anticorpi anti-transglutaminasi tissutale;
TESSUTI, dosaggio autoanticorpale su sezioni di fegato,
stomaco e rene). Dati elaborati in base ai dosaggi effettuatiin
3 laboratori di riferimento della Liguria nei primi 6 mesi del
2005.

maggioranza dei campioni ha positivita specifica'’,
mentre alla diluizione 1:160 le reattivita specifiche sono
dimostrabili solo in una minoranza di sieri, soprattutto
in presenza di positivita ANA di tipo granulare'”. Quin-
di, la presenza di positivita per antigeni nucleari specifi-
ci, il titolo degli ANA e il quadro fluoroscopico sono
in relazione tra di loro.

Inoltre, positivita inattese per ANA devono, in ogni
caso, indurre ad una rivalutazione della storia clinica, ivi
compresa la somministrazione di farmaci che posso-
no essere correlati con positivita ANA, il quadro clini-
co obiettivo e altri dati di laboratorio disponibili (emo-
cromo, dati biochimici di base) per evidenziare possi-
bili criteri diagnostici di malattie autoimmuni sistemi-
che in precedenza trascurati. Tale rivalutazione dovrebbe
comprendere anche altre malattie in cui gli ANA pos-
sono essere ritrovati. Cio accade nelle malattie del fe-
gato come epatiti autoimmuni, epatiti virali, infezioni
da virus epatotropi (HCV, HBV, CMV, EBV)"*" o in
altre malattie autoimmuni specifiche, in particolare la
tiroidite autoimmune'”?". Le malattie autoimmuni del-
la tiroide sono le malattie autoimmuni piu frequenti e
laloro prevalenza ¢ superiore a quella di tutte le malat-
tie autoimmuni sistemiche considerate complessivamen-
te. La poliendocrinopatia autoimmune di tipo 111 ¢ la
piu frequente associazione tra malattie autoimmuni dif-
ferenti e una positivita inattesa per ANA, in assenza di
sintomi, puo, non infrequentemente, essere dovuta alla
sindrome poliendocrina di tipo 111 incompleta e por-
tare allidentificazione di una tiroidite autoimmune pre-
cedentemente non riconosciuta®?.,

Un titolo alto di ANA indipendentemente dal qua-
dro clinico deve indurre ad indagare lo “stato immu-
nologico” (complemento, immunoglobuline, immuno-
complessi, ecc) e alla ricerca di positivita per antigeni
nucleari specifici anche tenendo conto del quadro fluo-
roscopico osservato. La presenza di dati clinici prece-
dentemente trascurati che possono suggerire una de-
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Figura 2. Frequenze relative (stimate sulla base dei dati di
prevalenza riportati nella letteratura corrente) di differenti
patologie autoimmuni: tiroiditi autoimmuni (T'A), malattia
celiaca (MC), sindrome da antifosfolipidi (APS), artrite
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistemico (LES),
sindrome di Sjogren (SS), diabete di tipo I (D 1°).

terminata malattia autoimmune deve anch’essa indurre
alla ricerca di antigeni nucleari specifici anche in pre-
senza di titoli ANA bassi'™"".

Sulla base di tutti questi dati ci si attenderebbe che un
alto rischio di una condizione di malattia sia evidenzia-
to in una piccola percentuale di soggetti con positivita
per ANA inattesa. Tali pazienti saranno avviati a dia-
gnosi strumentale specifica, terapia e/o follow-up se
necessario.

Quale comportamento adottare con la grande mag-
gloranza dei pazienti ANA positivi, asintomatici con
titoli anticorpali relativamente bassi, assenza di positi-
vita per antigeni nucleari specifici, assenza di associa-
zione con altre malattie autoimmuni e con altre condi-
zioni patologiche? E’ razionale suggerire un follow-up
a 6-12 mesi con una valutazione clinica generale ¢ una
ripetizione del test ANA. E” noto comunque che la
positivita per ANA tende a persistere in ripetute inda-
gini durante il follow-up, anche in assenza di sviluppo
di malattia e che solo una minoranza di pazienti ANA
positivi sviluppera una malattia autoimmune sistemica
nel tempo®. E’ comunque opportuno, almeno petr
quanto riguarda i soggetti sani con persistente positivi-
ta ad alto titolo che il medico fornisca adeguate infor-
mazioni sui possibili fattori di rischio per lo sviluppo
di malattie autoimmuni sistemiche con riferimento ad
esempio allopportunita di assumere contraccettivi
estroprogestinici, all’esposizione ai raggi ultravioletti, ecc.

Il caso degli autoanticorpi anti-tiroide

Come abbiamo gia sottolineato, le piu frequenti
malattie autoimmuni sono quelle riguardanti la tiroide
e in particolare le tiroiditi autoimmuni. Gli autoanti-
corpi antitiroide [anticorpi anti-tireoperossidasi (TPO)
e anti-tireoglobulina (Tg)| risultano frequentemente ri-
scontrabili in popolazioni non selezionate indipenden-
temente da anormalita funzionali della tiroide™ 2.

Glianticorpi anti-TPO correlano piu chiaramente con



RIMeL / IJLaM 2006; 2

Ialterazione di funzione tiroidea rispetto agli anticorpi
anti-Tg e il valore diagnostico degli anticorpi anti-Tg
nell’autoimmunita tiroidea ¢ di secondaria importanza:
solo una piccola percentuale di pazienti con tiroidite
autoimmune ha positivita per anticorpi anti-Tg e non
pet anticorpi ant-TPO?.

Sebbene il possibile significato clinico di bassi livelli
di anticorpi anti-TPO non sia a tutt’oggi stato chiari-
to”, tali autoanticorpi sono stati chiaramente indentifi-
cati come fattori di rischio per lo sviluppo di malattia
autoimmune tiroidea clinica®. In una corretta impo-
stazione clinica, gli anticorpi anti-TPO dovrebbero es-
sere richiesti solamente dopo aver formulato un so-
spetto di malattia autoimmune tiroidea sulla base di
anormalita dei valori del TSH, o nei casi in cui si veri-
fichino specifiche condizioni che predispongono alla
patologia autoimmune tiroidea, o in casi in cui venga
favorita Pespressione clinica di malattie autoimmuni ti-
roidee latenti. Tali condizioni comprendono un certo
numero di trattamenti farmacologici, primo tra tutti il
trattamento con citochine come gli interferoni e l'inter-
leuchina 2 (dette “citochine di tipo I”” e ritenute impli-
cate nella patogenesi della tiroidite autoimmune), amio-
darone, carbonato di litio?3!,

Inoltre la presenza di altre malattie autoimmuni o di
altre positivita autoanticorpali (vedi sopra) possono
suggerire la ricerca degli anticorpi anti-TPO per inda-
gare la presenza di una poliendocrinopatia autoimmu-
ne di tipo Il in relazione alla sua frequenza relativa-
mente elevata®*>». In fase preconcezionale e all’inizio
della gravidanza, gli anticorpi anti-TPO vengono spes-
so ricercati in relazione al loro valore predittivo positi-
vo (circa 50%) per lo sviluppo di tiroiditi nel periodo
post parto™.

Tutte queste considerazioni portano a pensare che
solo raramente la positivita autoanticorpale per TPO ¢
inaspettata. Alcune volte gli anticorpi anti-TPO e an-
che gli anticorpi anti-Tg vengono richiesti erroneamente
in condizioni basali insieme agli esami riguardanti la
funzionalita tiroidea (in particolare TSH e ormoni ti-
roidei). Peraltro ¢ dimostrato che la positivita degli
anticorpi anti-TPO porta all'identificazione di un certo
numero di pazienti che sono a rischio di disfunzione
tiroidea (soprattutto di ipotiroidismo dovuto a tiroidi-
te autoimmune) ma la cui funzione tiroidea ¢ del tutto
normale. Tuttavia non vi ¢ dubbio che tali soggetti non
necessitino di alcuna terapia.

11 follow-up delle variazioni delle concentrazioni de-
gli anticorpi anti-TPO nel tempo non fornisce elemen-
ti utili per il comportamento clinico da adottare con
questi pazienti®.

Deve invece essere monitorata la funzione tiroidea
(attraverso il dosaggio del TSH) e l'intervallo di tem-
po in cui tale monitoraggio deve essere effettuato di-
pende dal contesto clinico specifico, in particolare il
protocollo e la tempistica delle terapie che influenzano
la funzione tiroidea o 'autoimmunita tiroidea o il de-
corso della gravidanza.
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In ogni caso, ¢ necessario eseguire una valutazione
morfologica della tiroide attraverso I’esame ecografi-
co, per dimostrare un eventuale processo tiroiditico in
atto (anche prima che si verifichino modificazioni della
funzione tiroidea) che richiederebbe un follow-up piu
stretto pet lo sviluppo di ipotiroidismo da trattare®.

Per quanto riguarda gli anticorpi anti-recettore per il
TSH, questi non sono usati di regola come esame dia-
gnostico di prima istanza. Inoltre, i metodi di seconda
generazione presentano un’accuratezza analitica e dia-
gnostica molto alta®***" ¢ le positivita con tali metodi
assumono un significato diagnostico molto chiaro e
atteso.

Il caso degli anticorpi antifosfolipidi

La nozione di anticorpi antifosfolipidi (aPL) nasce
prima degli anni ‘60 come dato inatteso, ovvero risul-
tati falsi positivi nelle indagini di laboratorio per la sifi-
lide. Inoltre nei primi anni sessanta il cosi detto feno-
meno del “lupus anticoagulante” era stato descritto
come “una interferenza (inibizione nella coagulazione)
nei test di coagulazione in vitro”.

Oggi lo screening per la sifilide ¢ usato molto meno
frequentemente che 50 anni fa e d’altro canto esami
per lo studio della coagulazione vengono ampiamente
usati sia per procedure generali di screening che per
esigenze specifiche (prima di procedere ad interventi
chirurgici, prima dell’inizio dell’assunzione di contrac-
cettivi orali e cosi via).

La percentuale di soggetti che presentano aPL ¢ sti-
mata attorno al 2-5 % della popolazione generale e la
prevalenza della sindrome da antifosfolipidi primaria
(APS) ¢ probabilmente sottostimata®*!. Quindi non ¢
trascurabile la probabilita di evidenziare, nel corso de-
gli esami di routine, una positivita sconosciuta per aPL
in seguito all’osservazione del prolungamento del tem-
po di coagulazione, altrimenti non giustificato.

La APS ¢ stata descritta come una entita clinica al-
Iinizio degli anni ottanta, principalmente sulla base del-
la presenza di trombosi arteriose, venose e¢/o anot-
malita relative alla gravidanza (abortivita, parti preter-
mine)** in associazione con positivita pet un test cot-
relato agli aPL.

11 dosaggio per gli anticorpi anticardiolipina e il cosi
detto lupus anticoagulante sono 1 test pitt comunemente
usati*; inoltre sono state messe in evidenza svariate
positivita nei confronti di autoantigeni specifici ben
definiti correlati con gli aPL, innanzitutto la B, glico-
proteina I (3,GPI), e inoltre protrombina, annexina V
e LDL ossidate®*. Sono state prospettate possibili
associazioni tra alcuni di questi specifici autoanticorpi e
determinate manifestazioni cliniche (per esempio abor-
tivita)***. La APS primaria ¢ un fattore di rischio noto
per malattie cardiovascolari e cerebrovascolari asso-
ciato con un aumentato rischio di malattie neoplastiche
e con una diminuita aspettativa di vita®*. Inoltre, gli
aPL non sono solo strettamente associati con la malat-
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tia clinica, ma possono probabilmente avere un ruolo

patogenetico diretto promuovendo, a dispetto del loro

effetto paradosso sui test di coagulazione in vitro, iper-
coagulabilita in vivo®'*2. Per tutte queste ragioni il loro
riscontro inatteso ha probabilmente un impatto piu

definito sul comportamento clinico da tenere con il

paziente, in confronto con una positivita inattesa per

ANA o per anticorpi anti-TPO. 1l follow-up clinico

del paziente suggerira la necessita o meno di iniziare

profilassi antitrombotica (per esempio acido acetilsali-

cilico a basse dosi) anche in assenza di qualsiasi segno o

sintomo clinico®**. Occotre a tale proposito tener con-

to dei seguenti fattori:

- la storia clinica: 'evenienza di un isolato episodio di
trombosi o di un isolato e non spiegato fenomeno
di aborto nel passato senza che fosse stato formula-
to il sospetto clinico di APS.

- la presenza o il possibile sopravvenire di fattori di
rischio per trombosi come ad esempio immobiliz-
zazione in caso di trauma oppure insufficienza ve-
nosa o malattie cardiovascolari coesistenti.

- le concentrazioni di aPL (positivita a basso titolo han-
no spesso carattere aspecifico).

- assunzione di farmaci capaci di indurre aPL.

- infezioni da agenti microbici o virali che possono
occasionalmente indurre aPL™>.

In questi due ultimi casi gli aPL di solito non sono
associati con un rischio di trombosi soprattutto perché
non legano Pantigene critico B,GPI*. Per quanto ri-
guarda i primi due punti, la profilassi con farmaci an-
titrombotici deve probabilmente essere presa in consi-
derazione. Rimane da stabilire se possa essere utile la
rilevazione di determinate specificita associate ai fo-
sfolipidi (per esempio antiprotrombina, annexina V)
in soggetti asintomatici per identificare quelli a piu alto
rischio di eventi trombotici o di abortivita.

Oltre alla APS primaria, un numero nettamente infe-
riore di individui ¢ portatore di APS secondaria ovve-
ro associata ad altre malattie autoimmuni***"*, Questa
condizione ¢ stata prototipicamente associata con LES
come indicato anche dal nome di “lupus anticoagulan-
te” attribuito al test per misurare I'interferenza degli
autoanticorpi con la coagulazione in vitro. Peraltro I'as-
sociazione puo esistere anche con altre malattie autoim-
muni sistemiche. La APS ¢ stata inoltre evidenziata con
relativa frequenza in associazione con autoimmunita
tiroidea™® e con vasculid®'.

L’inattesa positivita per gli aPL potrebbe svelare un
aumentato rischio per malattie autoimmuni sistemiche
(per esempio per il LES)? Nonostante la positivita per
gli anticorpi aPL sia considerato un criterio classificati-
vo del LES’, la risposta alla domanda ¢ probabilmen-
te negativa a causa della bassa prevalenza del LES nella
popolazione generale confrontata con la prevalenza
degli aPL. Tuttavia la ricerca di criteri clinici trascurati
precedentemente per malattie autoimmuni sistemiche
puo essere di aiuto, se valutati in associazione con ANA,
nella formulazione del sospetto di APS secondaria.
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Il caso degli autoanticorpi correlati con la
malattia celiaca

L’associazione di autoanticorpi circolanti con la ma-
lattia celiaca ¢ nota da decenni®*®. 1l tipico quadro fluo-
roscopico degli anticorpi anti-endomisio, evidenziabi-
le su esofago distale di scimmia o su cordone ombeli-
cale ha sensibilita e specificita molto alte per la diagnosi
di malattia celiaca, decisamente superiori rispetto agli
anticorpi anti-gliadina® . Comunque un quadro fluo-
roscopico tipico puo essere evidenziato anche su se-
zioni di rene o di fegato (anticorpi anti-reticolina). In
questi casi la sensibilita ¢ bassa ma la specificita rimane
elevata. In seguito alla caratterizzazione dell’autoanti-
gene transglutaminasi tissutale e alla sua produzione in
forma ricombinante, sono disponibili metodiche im-
munometriche altamente sensibili e specifiche e 'uso
dei dosaggi autoanticorpali si ¢ ulteriormente amplia-
to®. La consapevolezza che la malattia celiaca ¢ re-
lativamente comune (circa 1% della popolazione ge-
nerale) nei paesi occidentali, e che la maggior parte dei
casi non vengono diagnosticati per mancanza di sinto-
matologia conclamata™”!, unitamente all’identificazio-
ne di gruppi a rischio (per esempio parenti di celiaci o
pazienti affetti da altre patologie autoimmuni), ha in-
dotto l'uso dello screening autoanticorpale su numeri
relativamente elevati di soggetti asintomatici. Inoltre,
per quanto gli anticorpi anti-reticolina non siano piu
usati per la diagnosi di celiachia a causa della loro bassa
sensibilita, il quadro fluoroscopico di tale tipo puo fa-
cilmente essere identificato quando si utilizzano sezioni
di fegato nei test di IFI per la ricerca di altre specificita
anticorpali. Quindi puo essere messa in evidenza una
positivita autoanticorpale suggestiva di celiachia, total-
mente inaspettata. Nel programmare una strategia per
tali individui clinicamente silenti deve essere tenuto con-
to delle seguenti considerazioni:

- Tlalto valore predittivo positivo degli autoanticorpi
nella diagnosi di malattia celiaca®*"

- 'aumentata morbilita e mortalita della malattia celia-
ca non trattata rispetto alla popolazione normale, per
quanto il rischio di linfoma nella celiachia silente sia
stato ridimensionato dagli studi piu recent’”.

- il fatto che molti pazienti celiaci clinicamente non si-
lenti (per esempio portatori di anemia da carenza
marziale o osteoporosi) di fatto non vengono dia-
gnosticati.

- la disponibilita di uno strumento terapeutico effica-
ce nella quasi totalita dei pazienti, cio¢ la dieta priva
di glutine.

Sulla base di queste considerazioni deduciamo che
una positivita autoanticorpale inattesa che suggerisce il
sospetto di celiachia, indipendentemente dalla sua ori-
gine, debba essere confermata secondo quanto stabili-
to da diverse linee guida™’” e che la biopsia intestinale
debba essere suggerita per confermare definitivamen-
te la diagnosi di celiachia. Un’attenta revisione della storia
clinica dimostrera se il soggetto ¢ realmente asintoma-
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tico e/o privo di fattori di rischio, e ulterioti elementi
verranno acquisiti con altre indagini di laboratorio e
strumentali. Una volta formulata la diagnosi di malat-
tia silente o sintomatica puo essere presa la decisione di
quando e in che circostanza iniziare la dieta priva di
glutine.

Considerazioni conclusive

La disponibilita di test di laboratorio in grado di
evidenziare simultaneamente un numero elevato di au-
toanticorpi sta diventando sempre pit ampia e questo
probabilmente portera ad un aumento di positivita
autoanticorpali inattese™>’®. Abbiamo cercato di descti-
vere alcune situazioni cliniche che di fatto possono ve-
rificarsi con una certa frequenza ma, in generale biso-
gna essere consapevoli che riscontrare una positivita
autoanticorpale nel siero non significa necessariamente
avere a che fare con una malattia autoimmune. Il peso
del sospetto derivato da una determinata positivita
autoanticorpale dipende dalla accuratezza analitica e
diagnostica del dosaggio come pure dalla prevalenza
della relativa malattia. I sospetto di malattia autoim-
mune comunque formulato, richiede conferma.

Sono disponibili linee guida che forniscono strategie
diagnostiche adeguate, tali da minimizzare il rischio di
errori diagnostici per difetto o per eccesso. Peraltro,
considerato Iatteso incremento numerico delle positi-
vita autoanticorpali inattese, sarebbe auspicabile che le
prossime revisioni di tali linee guida prendessero in
considerazione questo problema, con particolare rife-
rimento ai risvolti etici, all'informazione e alla rassicu-
razione del paziente.
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