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Nel 1956 è iniziata la storia dell’autoim-
munità: infatti in quell’anno Rose e Witeb-
sky a Buffalo (USA) riescono a riprodurre 
una malattia autoimmune tiroidea simile 
a quella umana immunizzando conigli con 
estratti di tiroide autologa, Roitt e Doniach 
a Londra dimostrano che nella tiroidite di 
Hashimoto sono presenti degli autoanticor-
pi contro la tireoglobulina, Adams e Purves 
in Nuova Zelanda attestano la presenza nel 
siero di pazienti con ipertiroidismo di un 
fattore chiamato LATS (long acting thyroid 
stimulator) che stimola la tiroide per un pe-
riodo più lungo del TSH (identificato suc-
cessivamente come un autoanticorpo contro 
il recettore del TSH). In seguito a queste 
scoperte, nel 1957 Witebsky e Rose pubbli-
cano su JAMA i criteri fondamentali per 
definire una malattia come autoimmune. 

Da quel momento, ogni malattia consi-
derata idiopatica ma che rispettava quei 
criteri poteva essere considerata come au-
toimmune. Sino ad oggi oltre 80 malattie 
sono entrate a far parte del gruppo delle 
 malattie autoimmuni. 

Il notevole successo editoriale della pri-
ma edizione de “Le Malattie Autoimmuni” 
pubblicata nel 2000 dalla casa editrice Pic-
cin, e i notevoli sviluppi dell’immunologia 
in questo ultimo ventennio mi hanno spin-
to ad intraprendere l’aggiornamento di 
questo testo sulle malattie autoimmuni, 
che vede la luce proprio nel 2017, anno in 
cui si celebra il 60° anniversario dell’inizio 
dell’era delle malattie autoimmuni. 

Il motivo dell’aggiornamento è stato 
reso necessario dal fatto che negli ultimi 
20 anni le conoscenze sulle malattie au-
toimmuni hanno avuto uno sviluppo espo-
nenziale grazie al contributo di clinici, 

genetisti, immunologi, biologi molecolari, 
farmacologi. Infatti sono stati individuati 
molti degli autoantigeni target, sono stati 
chiariti molti meccanismi eziopatogenetici, 
sono stati identificati con maggior detta-
glio i geni, sono stati identificati alcuni dei 
fattori esogeni eziopatogenetici in grado 
di concorrere allo sviluppo delle malattie 
autoimmuni. In questi ultimi anni anche 
il dosaggio degli autoanticorpi, che sono i 
marker sierologici di tali malattie, ha su-
bito numerosi cambiamenti e dagli iniziali 
test fatti in immunofluorescenza su tessuti 
umani o animali, che erano fortemente ope-
ratore-dipendenti e che venivano eseguiti 
solo in laboratori di ricerca, si è passati a 
metodi in ELISA, RIA o chemiluminescen-
za, usando antigeni ricombinanti, molto 
più sensibili e specifici impiegati oggi nella 
diagnostica di routine di molti laboratori 
di analisi. Questi anticorpi sono utili per 
la diagnosi delle malattie autoimmuni cli-
niche ma anche nei famigliari dei pazien-
ti con malattie autoimmuni o nei soggetti 
sani della popolazione per identificare colo-
ro che hanno la malattia autoimmune an-
cora allo stadio subclinico o latente e quin-
di ad alto rischio di sviluppare nel tempo 
la malattia clinica. Grazie a questi test, si 
è definita la storia naturale delle malattie 
autoimmuni e la diagnosi può essere fat-
ta molto precocemente e le relative terapie 
possono essere iniziate in una fase molto 
precoce. Anche le strategie terapeutiche 
sono state modificate e, accanto alle clas-
siche terapie sostitutive o immunosoppres-
sive, sono entrate in uso nuove terapie che 
si basano sull’utilizzo di sostanze ormonali 
purificate ed umanizzate o di anticorpi mo-
noclonali umanizzati in grado di bloccare 

Prefazione



X PREFAZIONE

munomediate emergenti), autoimmunità 
e vaccini (di notevole attualità), coinvol-
gimento del paziente e della sua famiglia 
nella gestione psicologica della malattia 
autoimmune (di utilità pratica).

Il testo è rivolto agli specializzandi di 
immunologia clinica, di medicina interna, 
ma anche a tutti i medici che operano nelle 
varie branche della medicina, ai pediatri, 
ai medici di medicina generale, ai labora-
toristi e agli infermieri, che vogliano ap-
profondire le loro conoscenze sulle malattie 
autoimmuni. Infine, è consigliato anche 
agli studenti di Medicina e Chirurgia che 
seguono il corso di Specialità Medico-Chi-
rurgica IV nell’ambito del quale devono so-
stenere l’esame di Immunologia Clinica e 
Reumatologia. 

Prima di concludere voglio ricordare, la 
frase che il Prof. Franco Dammacco, emi-
nente professore di Immunologia Clinica, 
scrisse nella presentazione della preceden-
te edizione “questo testo non ha un equiva-
lente nella letteratura scientifica del nostro 
Paese”, perché penso che tale affermazione 
sia tutt’ora valida.  

Corrado Betterle

selettivamente i mediatori chimici dell’in-
fiammazione (linfochine, citochine, interfe-
roni) o selettivamente i subset delle cellule 
autoreattive. Tutte queste strategie hanno 
modificato la storia naturale delle malattie 
autoimmuni. 

Questo nuovo progetto editoriale è stato 
reso possibile grazie al mio entusiasmo, 
competenza e disponibilità, ma anche alla 
competente e fondamentale collaborazione 
di colleghi immunologi clinici, endocrino-
logi, gastroenterologi, ematologi, dermato-
logi, neurologi, reumatologi, oculisti, oto-
rinolaringoiatri, cardiologi ed internisti, 
esperti nazionali ed internazionali di tali 
malattie. Il nuovo testo consta di 67 capito-
li riuniti in 12 sezioni a seconda dell’organo 
(o apparato) colpito dalla malattia autoim-
mune. L’esposizione, arricchita da tabelle, 
figure e immagini a colori, risulta chiara e 
facilmente comprensibile. 

Agli argomenti già presenti nella prece-
dente edizione, sono stati aggiunti 7 nuovi 
capitoli dedicati a: pancreatiti autoimmu-
ni, malattie o febbri auto-infiammatorie, 
iperaldosteronismo autoimmune, malattie 
autoimmuni dell’orecchio interno, malattia 
IgG4-correlata (malattie autoimmuni o im-



Presentazione della prima edizione

L’esperto di problemi medico-biologici che 
all’inizio del terzo millennio (o, se si pre-
ferisce, alla fine del secondo) tentasse un 
bilancio obbiettivo delle acquisizioni che 
hanno avuto il maggiore impatto sull’avan-
zamento delle nostre conoscenze negli ul-
timi 40 anni non avrebbe alcuna difficoltà 
nell’assegnare all’immunologia il merito di 
aver prodotto tali conoscenze. Un prima-
to scientifico indiscutibile quando si pensi 
alla vera e propria rivoluzione culturale 
che l’immunologia ha vissuto in tale arco 
temporale, scandita dall’assegnazione a 
cadenze ravvicinate del Premio Nobel per 
la Medicina ai seguenti immunologi: M.F. 
Burnet e P.B. Medawar nel 1960 rispetti-
vamente per la teoria della selezione clona-
le e la scoperta della tolleranza immunolo-
gica acquisita; G.M. Edelman e R.R. Porter 
nel 1972 per gli studi sulla struttura degli 
anticorpi; R. Yalow nel 1977 per lo svilup-
po dei metodi radioimmunologici applica-
ti agli ormoni peptidici; J. Dausset e G.D. 
Snell unitamente a B. Benacerraf nel 1980 
rispettivamente per le ricerche sugli anti-
geni di istocompatibilità e per quelle sul 
controllo genetico della risposta immuni-
taria; G.J.F. Köhler e C. Milstein nel 1984 
per la tecnica degli anticorpi monoclonali 
unitamente a N.K. Jerne per la teoria del-
la rete idiotipica; S. Tonegawa nel 1987 
per gli studi immunogenetici sull’origine 
della variabilità anticorpale; ed infine P. 
Doherty e R. Zinkernagel nel 1996 per la 
loro dimostrazione della restrizione MHC 
nel riconoscimento da parte delle cellule T 
citotossiche degli antigeni virali su cellule 
infettate.

Questa straordinaria convergenza di 
acquisizioni in campo immunologico ha 

segnato profondamente l’attuale compren-
sione del ruolo che i complessi meccanismi 
immunitari svolgono nel determinismo 
patogenetico di un ampio ventaglio di con-
dizioni morbose. Sono infatti acquisizione 
indiscussa le connessioni fisiopatologiche 
che l’immunologia, sistema di riconosci-
mento mobile dotato di una fine capacità 
di autoregolazione, stabilisce con altri set-
tori della biomedicina: dall’endocrinologia 
all’ematologia, dalla nefrologia alla gastro-
enterologia, dalla neurologia alla dermato-
logia, dalla reumatologia all’oftalmologia. 
L’immunologia può pertanto a buon dirit-
to essere definita scienza interdisciplinare 
per eccellenza.

Naturalmente anche il sistema immu-
nitario, analogamente a quanto accade 
per qualsiasi altro sistema o apparato, 
può andare incontro a processi morbosi 
e fra questi può in particolare realizzarsi 
quell’abnorme situazione di alterato rico-
noscimento del self che P. Ehrlich aveva 
intuito sin dal 1901 prospettando il con-
cetto di horror autotoxicus. Oggi le condi-
zioni morbose condizionate da perdita dei 
meccanismi di tolleranza con conseguente 
anomala risposta del sistema immunita-
rio verso costituenti propri dell’organismo 
sono globalmente denominate malattie au-
toimmuni e rappresentano un capitolo di 
patologia in continua espansione.

Alla trattazione organica delle malat-
tie autoimmuni è infatti dedicata questa 
splendida opera del Professor Corrado Bet-
terle, che non ha eguali nell’editoria scien-
tifica del nostro Paese. La materia, data la 
sua complessità ed estensione, è suddivisa 
in ben 58 capitoli per un totale di oltre 700 
pagine. Ai primi 2 capitoli, dedicati il pri-



XII PRESENTAZIONE DELLA PRIMA EDIZIONE

mo alla descrizione delle risposte autoim-
munitarie e della tolleranza immunitaria 
ed il secondo alle generalità sulle malattie 
autoimmuni, seguono quelli incentrati su 
ciascuna malattia autoimmune, a partire 
da quelle più tipicamente organo-specifiche 
come le tiroiditi croniche linfocitarie fino a 
quelle a carattere sistemico di cui è proto-
tipo il lupus eritematoso sistemico. L’opera 
si chiude con 4 capitoli di particolare inte-
resse: sulle malattie autoimmuni in gra-
vidanza, sulle malattie autoimmuni pas-
sivamente trasmesse dalla madre al feto, 
sulle manifestazioni autoimmuni in corso 
di infezione da HIV e sui principi generali 
di terapia delle malattie autoimmuni.

Per facilitare la ricerca da parte del let-
tore dei singoli aspetti, tutti i capitoli si 
aprono con un sommario che elenca le se-
zioni in cui essi si suddividono e seguono 
sostanzialmente un unico filo conduttore 
comprendente classificazione, eziopatoge-
nesi, alterazioni istopatologiche, manife-
stazioni cliniche e di laboratorio, diagnosti-
ca per immagini e terapia. Al termine di 
ciascun capitolo si ritrova infine una sele-
zione bibliografica esauriente ed aggiorna-
ta.

Il lettore che si addentri nella lettura del 
testo si accorge subito degli elementi unifi-
canti e qualificanti dell’opera: l’esposizione 
(anche degli aspetti più complessi) prege-
volmente chiara, scorrevole ed accessibile 
ai non iniziati, il frequente lodevole ricor-
so a tabelle sintetiche ma esplicative, le 
illustrazioni schematiche ed agevolmente 

comprensibili, nonché alcune figure a colo-
ri che si impongono per la loro chiarezza ed 
originalità. Il merito di tutto ciò va ovvia-
mente attribuito al Professor Betterle che, 
oltre ad essere primo autore o coautore di 
31 dei 58 capitoli e pur contando sull’appor-
to di 59 validissimi collaboratori, ha saputo 
mantenere in tutta l’opera una sostanziale 
uniformità. Merito d’altronde facilmente 
previsto quando si pensi che lo stesso Pro-
fessor Betterle aveva già dato prova delle 
sue doti didattiche e trattatistiche pubbli-
cando nel 1997, e sempre con i tipi della 
Piccin, il manuale-atlante di diagnostica 
immunologica “Gli Autoanticorpi”, che ha 
avuto un ottimo successo editoriale.

L’opera è ovviamente diretta soprat-
tutto agli specializzandi ed agli speciali-
sti in Immunologia Clinica e Allergologia, 
Medicina Interna, Endocrinologia e Reu-
matologia. Ma essa si impone anche per 
lo studente desideroso di approfondire le 
proprie conoscenze nel settore delle malat-
tie autoimmuni, nonché per il medico colto 
per il quale sarà un prezioso strumento di 
consultazione tutte le volte che l’enigmati-
co contesto clinico-laboratoristico di un pa-
ziente imponga la necessità di discrimina-
re fra differenti ipotesi diagnostiche o fra 
diversi approcci terapeutici.

Mi sia infine consentito esprimere un 
vivo encomio al Dottor Massimo Piccin che 
ha curato con la consueta, elevata profes-
sionalità la realizzazione dell’opera.

Franco Dammacco
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