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L’appropriatezza nella richiesta dei test autoanticorpali
per la diagnosi delle malattie reumatiche autoimmuni

N. Bizzaro
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Introduzione E’ bene a questo punto chiarire che, a differenza di
guanto viene generalmente indicato nelle raccoman-
Negli ultimi 10 anni si € verificato un deciso cambia-dazioni e nelle indicazioni diagnostiche che tendono
mento nel concetto di adeguatezza dei processi diagras associare determinati esami a specifiche patologie,
stici e terapeutici: la medicina basata sulle evidenzeella maggior parte dei casi il medico richiede un
scientifiche, pur senza negare I'importanza del rapporsame non per confermare una diagnosi, ma per esclu-
personalizzato medico-paziente, ha introdotto nuoveerla®’. Le motivazioni di tale approccio risiedono
regole di comportamento al fine di ottenere un migliosostanzialmente nel timore di farsi sfuggire una pato-
ramento della qualita delle cure. Tuttavia, anche ibgia importante in pazienti che presentano sintomi
medico piu coscienzioso, che dedica tempo ed energ&umati o incerti. Inoltre, a differenza di quanto acca-
all’aggiornamento, puo trovarsi in difficolta sia nelladeva fino a qualche anno fa, aspetti medico-legali rive-
scelta degli esami di Laboratorio pit appropriati, a causgtono oggi un ruolo non secondario in questo com-
della continua evoluzione dei metodi diagnostici e Igportamento e il paziente stesso vuole spesso essere ras-
conseguente proposta di nuovi test dei quali non ficurato che “non ha il cancro o non ha il LES, ecc.”
sempre chiaro il contesto clinico in cui devono essereritiene spesso inadeguata una visita medica che non
richiesti, sia nella corretta interpretazione dei risultati preveda I'esecuzione di qualche accertamento dia-
dei valori di riferimento, che sono spesso solo di tipgnostico. Questo atteggiamento, di per sé compren-
statistico e non associati a livelli decisionali sibile e per certi versi anche giustificabile, non tiene
Nel tentativo di superare queste difficolta e per facipero conto di alcuni fattori che determinano I'efficacia
litare il processo diagnostico sono state prodotte e di un test e che sono la sua sensibilita e specificita, il
stanno da piu parti approntando linee guida in tuttivalore predittivo positivo e negativo e la prevalenza
campi della patologia e della diagnostica. Numerosiella malattia in una determinata popolazione.
studi hanno pero dimostrato che la maggior parte degli
interventi effettuati in tal senso non ha avuto successo
e non ha modificato sostanzialmente il modo di agir®alore predittivo di un test - importanza
dei medici?®. Le piu consistenti tra le obiezioni sol- dei dati clinici
levate riguardano la proposta di linee guida di carat-
tere generale che non possono essere applicate al $der cercare di comprendere meglio come questi fat-
golo paziente, il timore del medico di perdere I'autotori entrino in gioco nel determinare il risultato di un
nomia decisionale, la percezione che la spinta a cartest, consideriamo un test ANA che abbia, per
biare sia dettata quasi esclusivamente da ragioni eagsempio, il 95% sia di sensibilita che di specificita.
nomiche e non di qualita dell’assistenza. In realta 'apSupponiamo che in un anno vengano sottoposti alla
propriatezza delle prestazioni (e percido anche la coricerca degli ANA 2.000 soggetti che presentano un
retta scelta degli esami di Laboratorio) & comunqusintomo di LES. Ammesso che la prevalenza del LES
un elemento di competenza professionale che non puduna popolazione cosi selezionata sia circa 1:100,
essere trattato con superficialita se non addiritturéi saranno 20 pazienti affetti da LES e 1980 pazienti
accantonato con fastidio. che non hanno la malattia. Poiché il test ANA ha una
Per ottenere realmente un miglioramento della qualigensibilita del 95%, 19 LES verranno correttamente
delle prestazioni € pero necessario che cio che viemelividuati (veri positivi, VP) e vi sara 1 falso negativo
proposto sulla base delle piti recenti conoscenze scigN). Allo stesso modo, poiché la specificita &
tifiche, possa essere facilmente applicato e abbia amch’essa del 95%, tra i 1980 pazienti non affetti vi
immediato riscontro pratico, ovvero comporti dei vansaranno 1881 veri negativi (VN) e ben 99 falsi positivi
taggi per il medico e per il paziente. (FP). Il valore predittivo negativo (VPN) sara del
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99.9%, ma il valore predittivo positivo (VPP) sara solgolimiosite (PM) la percentuale di positivita é infe-
del 16%. Il gran numero di FP comportera tutta unaore, mentre per gli anticorpi anti-centromero, la spe-
serie di ulteriori indagini cliniche, strumentali e di labo-cificita & molto alta.
ratorio, costose e inutili, creando inoltre nel pazient¥iceversa, sia per gli anti-dsDNA che per la maggior
un comprensibile stato di ansia e un senso di sfiducarte degli anti-ENA, la situazione é capovolta: la sen-
verso il proprio medico e le strutture sanitarie. sibilita & in genere inferiore a quella degli ANA e la
Se viceversa si seleziona la popolazione da indagaspecificita maggiore.
sulla base non di uno solo ma di almeno due sintonmoltre, la metodica di determinazione degli ANA in
compresi tra i criteri diagnostici di LES (per es.IFl & di facile esecuzione e poco costosa, mentre la
artralgia ed eritema), supponiamo allora che i soggetiicerca di anticorpi specifici che viene effettuata con
studiati siano solo 100. In questo caso i VP saranmaetodi ELISA, immunoblot, immunodot, controim-
sempre 19 e 1 il FN, ma vi saranno 76 VN e solo sunoelettroforesi o Western blot, & sicuramente piu
FP. Il VPN rimane molto elevato (98.7%), ma aumentaomplessa e piu costosa.
invece in maniera significativa il VPP, che dal 16%Questi dati indicano che il test ANA presenta tutte
sale al 82.6%. Dunque, anche qualora il medicte caratteristiche per essere utilizzato come test di
intenda richiedere un test per escludere e non per cqarimo livello nella diagnosi delle malattie autoim-
fermare la presenza di LES, un’accurata preseleziomeuni reumatiche e che gli altri test hanno maggior
del paziente da sottoporre ad indagine, gli consensgggnificato ed efficacia se impiegati come test di
di ridurre drasticamente il numero dei falsi positivi secondo livelld.
Cio sottolinea e conferma una volta di piu 'impor-Un’ottimale utilizzazione dei test per la diagnostica
tanza dell'indagine clinica che, da sola, € in grado diutoanticorpale richiede che le procedure diagnostiche
modificare sostanzialmente i dati di predittivita di unvengano preliminarmente concordate tra medico cli-
test di Laboratorio. nico e medico di Laboratorio e che venga sviluppato
un algoritmo soddisfacente per entrambi. Per ottenere
Vediamo allora, per quanto riguarda i test autoantieio, € essenziale che la richiesta di esami autoanticor-
corpali per la diagnosi delle malattie reumatichepali riporti sempre il sospetto diagnostico e/o le notizie
autoimmuni, quale potrebbe essere un approccio carliniche e che gli esami vengano effettuati secondo
retto e appropriato nella richiesta degli esami. Esaia corretta sequenza.
miniamo come punto di partenza del nostro ragiongulla base di queste premesse, il processo diagnostico
mento i dati reali di sensibilita e specificita diagnosticaelle malattie autoimmuni reumatiche si sostanzia in
caratteristici di ciascun test e suddivisi per tipo ddiverse tappe, non differenti in realta da quelle che
autoanticorpo, riportati in tabella I. dovrebbero essere seguite per la diagnosi della maggior

Tabella I. Sensibilita e specificita diagnostica dei test autoanticorpali, in rapporto alle diverse malattie reumatiche autoimmuni.

MALATTIA TEST ANTICORPO SENSIBILITA SPECIFICITA

tutte le MAIS ANA 94 - 100% bassa
Sjogren 80%
Polimiosite 40%

Sclerodermia ACA 100% 98%

LES dsDNA dsDNA 50-70% 98%

ENA Sm 8-20% 99%

RNP 30% bassa

Ro/SSA 30% bassa

La/SSB 20% bassa

Sjégren Ro/SSA 80% bassa

La/SSB 50% bassa

Sclerodermia Scl70 50% 99%

Polimiosite Jo-1 25% 98%

Connettivite mista U:RNP 95% 98%

Come si puo vedere, il test ANA in immunofluore-parte delle altre malattie, e cioé: anamnesi ed esame
scenza indiretta (IFI) su cellule HEp-2 e I'esame dotatobiettivo, formulazione di un’ipotesi diagnostica, ese-
di maggior sensibilita mentre la sua specificita &€ bassaiizione di esami di 1° livello (ANA), raccolta e ana-
con alcune eccezioni: per la sindrome di Sjogren e lai dei dati, esecuzione di esami di approfondimento di
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2° livello (anti-ENA, anti-dsDNA, aPL), formulazione blot, il solo in grado di determinare la presenza o meno
della diagnosi e decisione clinico-terapeutica. di determinati autoanticorpi, e in presenza di un quadro
omogeneo, pud essere indicato effettuare la ricerca
Esaminiamo ora i diversi aspetti della diagnosticaegli anticorpi anti-dsDNA. Viceversa, quando é pre-
autoanticorpale nelle malattie reumatiche autoimmungente un pattern anti-centromero, I'esecuzione di un
affrontando uno alla volta i punti pit controversi.  test anti-ENA non € essenziale poiché la specificita
anticorpale é facilmente desumibile dal tipico aspetto
morfologico in IFI. In alcuni casi, inoltre, quando nel
Il test ANAin IFI &€ sempre positivo siero sono presenti contemporaneamente piu anticorpi
in presenza di una malattia reumatica sistemica? (per es. anti-DNA e anti-RNP e/o anti-Sm), man mano
che si procede con le diluizioni del siero si puo osser-
L'immunofluorescenza indiretta su cellule HEp-2 évare la comparsa di un secondo pattern, diverso da
il metodo di riferimento per la ricerca degli ANA per quello osservato alla diluizione iniziale. Questi dati,
le sue caratteristiche di elevata sensibilita. Tuttavigncorché non essenziali, possono percio contribuire
data la relativa scarsita degli antigeni SSA/Ro e Jo-4 migliorare I'accuratezza del processo diagnostico.
nei substrati cellulari, in alcuni casi il test puo risul-
tare negativo anche se questi anticorpi sono presenti
nel siero. Pertanto, in presenza di dati clinici forteE importante definire il titolo degli ANA?
mente suggestivi per polimiosite o per sindrome di Sjo-
gren, anche con un test ANA negativo e consigliabilea presenza di ANA ad alto titolo e la loro persi-
eseguire la ricerca degli anti-ENA. stenza nel tempo € caratteristica delle malattie reu-
matiche autoimmuni e non si osserva come epife-
nomeno. Viceversa, anticorpi antinucleo a basso
E’ importante definire il pattern degli ANA? titolo (1:40 - 1:80) possono essere presenti in
pazienti affetti da diverse patologie non autoimmuni
Anche se non assoluta, esiste una correlazione trgiihfezioni virali, neoplasie, etc.) e in soggetti sani,
pattern ANA e la presenza di anticorpi anti-DNA e/oin particolare nelle gravide, nelle donne sopra i 40
anti-ENA e le diverse malattie reumatiche autoimanni e negli anziari#*®. Un ampio studio multicen-
muni. Tale correlazione é indicata in tabella Il. trico ha evidenziato che ANA senza significato cli-

Tabella Il. Correlazione tra il pattern fluoroscopico degli anticorpi anti-nucleo, la specificita autoanticorpale e la malattia reumatica
autoimmune.

Pattern ANA Anticorpo Malattia
Omogeneo anti-DNA LES
anti-istoni LES da farmaci
Granulare RNP, Sm LES
SSA, SSB LES e SS
Diffuse grainy Scl70 dSSc
Centromero ACA ISSc, Raynaud
Nucleolare PM/Scl, RNA-pol | SSc, LES, SS
U3RNP, ecc.
Granulare citoplasmatico Jo-1 PM/DM

Esistono pareri discordanti sull'opportunita di inserirenico si possono ritrovare nel 30% dei soggetti sani
la descrizione del pattern nel refetté perché rite- al titolo di 1:40 e nel 5% a 1:16@ Poiché pero
nuto di scarsa utilita pratica per il medico che hanche il 20% circa dei soggetti con malattia reuma-
richiesto I'esame. Una corretta definizione del pattertica autoimmune, soprattutto in fase iniziale, puo
€ invece molto utile per il Laboratorio, perché in alcunavere anticorpi anti-nucleo ad un titolo inferiore a
casi il quadro fluoroscopico condiziona la scelta del:160, & chiaro che non esiste un’unica diluizione
test di secondo livello. Per esempio, in presenza di uma grado di distinguere i soggetti malati da quelli
fluorescenza citoplasmatica o di tipo nuclear dotssani. Pertanto, i titoli di 1:40 e di 1:160 vanno con-
potrebbe essere utile utilizzare il metodo di Westersiderati come livelli decisionali che impongono dif-
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ferenti comportamenti operativi: titoli uguali 0 supe-basso titolo, in pazienti con segni clinici). Nel

riori a 1:160 sono da considerare positivi e i pazienppaziente con malattia autoimmune sistemica clinica-

vanno sottoposti ad approfondimento diagnosticanente definita e sufficiente il controllo del titolo

mediante I'esecuzione di test di secondo livello, datBNA una volta al’anno, a meno che non vi sia una

che é probabile che siano affetti da una patologiaodifica del quadro clinico tale da far sospettare una

autoimmune; titoli inferiori a 1:40 vanno conside-evoluzione della malattia di base o la comparsa di

rati negativi; titoli di 1:40 e 1:80 vanno consideratiun’altra malattia reumatica associata, evenienza

bassi positivi: il paziente non deve essere sottoposperaltro non infrequente.

ad approfondimento diagnostico, ma a monitoraggio

nel tempo perché & possibile che possa sviluppare

una malattia reumatica autoimmutfie Con quale frequenza va effettuata la ricerca degli
anticorpi anti-dsDNA nei pazienti con LES?

In presenza di un test ANA positivo € sempre neces- La frequenza dei controlli dipende dall’attivita della

sario ricercarne la specificita anticorpale? malattia e dal quadro clinico. In genere, varia dalle 4
alle 6 settimane nelle forme attive e dai 6 ai 12 mesi

La varieta di autoantigeni bersaglio degli autoanticorgn quelle non attive. Poiché perd un aumento delle

anti-nucleo é estremamente ampia. Il test ANAin IFEoncentrazioni anticorpali pud precedere anche di

e in grado di mettere in evidenza oltre 40 diversi tipgualche mese un episodio di esacerbazione clinica in

di anticorpi, solo una parte dei quali ha significato clisoggetti con nefrite lupica, e poiché in questi casi il

nico accertato e per i quali € possibile determinarntattamento precoce € in grado di impedire la riacu-

la specificita con esami di secondo livello. Nell'otticatizzazione o di limitarne la gravita®, nei soggetti

di un corretto rapporto costo-beneficio, non e perciéon LES con interessamento renale il controllo anti-

ragionevole tentare I'individuazione dell’autoanti-corpale dovrebbe essere fatto ogni 6 settimane, indi-

corpo specifico in tutti i casi di positivita degli ANA; pendentemente dal fatto che la malattia si trovi in fase

e ragionevole invece limitare la ricerca almeno ai attiva o meno.

autoanticorpi per i quali & stata assegnata importanza

nella diagnosi clinica. Attualmente gli autoanticorpi

con queste caratteristiche sono gli anti-dsDNA, antiSignificato prognostico degli anti-ENA

RO/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm, antiRNP, anti-Scl-

70 e anti-Jo-1. Poiché la diagnosi di malattia reumaltre che ai fini diagnostici, particolari autoanticorpi

tica autoimmune si basa sia sulla presenza che suldcleari specifici hanno anche un elevato significato

I'assenza di determinati anticorpi, la rilevazione deglprognostico: nei soggetti con SS sia gli anti-Ro/SSA

anti-ENA e piu utile quando viene effettuata con urche gli anti-La/SSB si associano con maggiore fre-

sistema analitico sensibile e specifico multiparameguenza a infiltrazione linfocitaria ghiandolare e a

trico . manifestazioni extraghiandolari (porpora, vasculite,
malattie linfoproliferative). Nelle donne con LES in

. gravidanza, anticorpi anti-SSA/R052 possono essere

E utile ripetere i test autoanticorpali nel monito- causa di blocco cardiaco congenito fetale (lupus neo-

raggio dei pazienti con malattia reumatica autoim- natale); viceversa, la presenza di anticorpi anti-La/SSB

mune? conferisce protezione per lo sviluppo di nefropatia.
Anticorpi anti-Jo-1 nella PM e anticorpi anti-Scl70

Il titolo degli ANAIn IFI non correla, in genere, con I'an- nella SSc, si associano ad interessamento polmonare

damento clinico e non & percio un parametro partice sono indicativi di una prognosi peggiore.

larmente utile per seqguire il decorso della mafatiiat-

tavia variazioni consistenti del titolo possono accom-

pagnare fasi di evoluzione o di remissione della malattiQuando € utile richiedere la ripetizione

Gli anti-ENA, una volta presenti, tendono a rimanereli un test anti-ENA?

per sempre e non scompaiono nelle fasi di remissione

della malatti&. Normalmente, gli anticorpi anti-ENA sono presenti gia

Il livello degli anticorpi anti-dsDNA correla con I'an- al momento della diagnosi e non si positivizzano in

damento clinico e la loro determinazione € obbligaseguito, per cui non é utile ripetere la ricerca in piu

toria nel monitoraggio dei pazienti con LES. occasioni. Tuttavia, in casi selezionati e cioé quando
si modifichi il quadro clinico, pud essere indicato ripe-
tere I'esame per la possibile associazione di piu

Quando é utile richiedere la ripetizione malattie autoimmuni e perché esistono sindromi da

di un test ANA? sovrapposizione. Inoltre, in una piccola parte di sog-
getti affetti da sclerodermia, la scomparsa degli anti-

La ripetuta determinazione degli ANA é utile nellacorpi anti-Scl70 si associa ad un decorso clinico piu

fase diagnostica (iniziale negativita o positivita &avorevole®.



Riv Med Lab - JLM, Vol. 2, N. 2, 2001 - Sifssrl editore 15

Bisogna inoltre considerare che i metodi analitici petativamente aumentando la specificita dei test anti-
le determinazione degli anti-ENA hanno differentiENA e anti-dsDNA. Lo scopo in effetti non & quello
caratteristiche di sensibilita e specificita; in pratica neddi aumentare o diminuire il numero di esami che
suno dei metodi che vengono oggi impiegati da da soEsegue il Laboratorio, quanto piuttosto quello di
garanzie di assoluta affidabilita. Pertanto, in presenzaigliorare I'efficienza del test diagnostico, fornire un
di un quadro clinico caratteristico e dopo il riscontrcservizio migliore ai clinici e ai pazienti e prevenire le
di una positivita ad alto titolo degli ANA, un’eventualerichieste inutili. Il Laboratorio diventa quindi parte
negativita degli anti-ENA deve essere confermata coattiva del processo diagnostico e non solamente un ser-
almeno due metodi diver§e’. vizio da acquistare in grande quantita e al minimo
prezzo possibilé

Esiste una correlazione tra la positivita In conclusione, possiamo affermare che la diagnostica
degli ANA e la presenza di anti-ENA? delle malattie autoimmuni, come la clinica di queste

malattie, & molto complessa e articolata e che la dia-
La correlazione nella positivita tra ANA e anti-ENA gnosi € sempre frutto della sinergia tra clinica e Labo-
e condizionata dal titolo degli ANA. Infatti, la proba- ratorio. La ricerca di autoanticorpi dovrebbe essere
bilita di ottenere un risultato positivo nella ricerca dieffettuata in forma selettiva e solo quando vi sia un
anticorpi specifici anti-ENA aumenta direttamente corconsistente sospetto di malattia reumatica sistemica.
'aumentare del titolo ANA Al di sotto di un titolodi  Se il sospetto clinico & basso, la gran parte dei risul-
1:320 solo il 16% dei campioni ANA positivi & anti- tati positivi, a basso titolo, & probabilmente un falso
ENA positivo. La percentuale di positivita supera ilpositivo e puo portare alla richiesta di inutili test addi-
50% solo per concentrazioni uguali o superiori &ionali e ad un trattamento inappropriato. Poiché esi-
1:1280%. Pertanto, in presenza di un titolo ANA infe- sStono numerose situazioni di sovrapposizione sinto-
riore a 1:160 la ricerca sistematica degli anti-ENA nomatologica e sieroimmunologica che rendono difficile
dovrebbe essere effettuafa L'unica eccezione a linterpretazione dei dati, le richieste di esami di Labo-
guesta regola & costituita da una positivita citoplaatorio dovrebbero sempre includere il sospetto dia-
smatica granulare, in cui la possibile presenza di ugnostico e le notizie cliniche, per aumentare la speci-
anticorpo con specificita anti-Jol va esclusa con uficita dei risultati. Infine, se appropriatezza delle
test pit specifico. La decisione di eseguire un test dichieste e delle prestazioni significa anche minor
2° livello in presenza di positivita ANA a basso titolospreco e miglior utilizzo delle scarse risorse a dispo-
deve comunque sempre essere basata su un consistsiz®ne, appare evidente una volta di pit che questo
sospetto di malattia reumatica autoimmune. Questbiettivo pud essere raggiunto con maggior efficacia,
semplice algoritmo aumenta nettamente I'efficienzaon tanto mediante operazioni di budgeting o attra-
diagnostica dei test in presenza di questo tipo dierso provvedimenti economici restritti¥j quanto
malattie che sono a bassa o bassissima prevalerzan le armi proprie dell’arte medica, ovvero la cono-
(Tabella 111). scenza scientifica e I'indagine clinica.
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