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zioni, probabilmente correlate alla sindrome, ma
non incluse negli attuali criteri classificativi per-
ché non sufficientemente specifiche, tra le quali
la “pre-APS”, la APS sieronegativa e la APS mi-
croangiopatica. 
È necessario comunque ricordare che gli aPL pos-
sono occasionalmente essere riscontrati anche in
soggetti asintomatici, possono essere conseguenti
all’assunzione di farmaci o a episodi infettivi, op-
pure possono associarsi a condizioni cliniche di-
verse dalla APS come le malattie autoimmuni si-
stemiche. 

METODI DI RILEVAZIONE ANTICORPI
ANTIFOSFOLIPIDI

Lupus Anticoagulant (LAC)
Il test LAC misura la capacità da parte degli anti-
corpi antifosfolipidi di prolungare il tempo di coa-
gulazione nei test fosfolipide-dipendenti. 
Negli ultimi 13 anni il test è stato eseguito secon-
do i criteri proposti dallo Scientific Subcommittee

INTRODUZIONE

Gli anticorpi Antifosfolipidi (aPL) sono diret-
ti verso una serie di proteine plasmatiche che

legano con elevata affinità i fosfolipidi anionici
(1). I principali bersagli antigenici sono la beta2
Glicoproteina I (β2GPI) e la protrombina (PT)
(2), la proteina C attivata (3), l’attivatore tissuta-
le del plasminogeno (4) e l’annessina A2 (5). Gli
aPL correlano con un ampio spettro di manife-
stazioni cliniche, classicamente trombosi venose
e/o arteriose e complicanze ostetriche che rien-
trano nella definizione della cosiddetta Sindrome
da Anticorpi Antifosfolipidi (APS). In queste con-
dizioni gli aPL rivestono un dimostrato e ricono-
sciuto ruolo patogenetico. Esistono inoltre condi-
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SUMMARY

Antiphospholipid antibodies (aPL) represent a heterogeneous group of antibodies that recognize various antigenic tar-
gets including beta2 glycoprotein I (β2GPI), prothrombin (PT), activated protein C, tissue plasminogen activator, plas-
min and annexin A2. The most commonly used tests to detect aPL are: lupus anticoagulant (LAC), a functional coag-
ulation assay, anticardiolipin antibody (aCL) and anti-β2GPI antibody (anti-β2GPI), which are enzyme-linked im-
munoassay (ELISA).
Clinically aPL are associated with thrombosis and/or with pregnancy morbidity. Apparently aPL alone are unable to
induce thrombotic manifestations, but they increase the risk of vascular events that can occur in the presence of an-
other thrombophilic condition; on the other hand obstetrical manifestations were shown to be associated not only to
thrombosis but mainly to a direct antibody effect on the trophoblast.
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of Standardization of Lupus Anticoagulants/pho-
spholipids dependent Antibodies (6) (Tab. I). 
Recentemente lo stesso comitato di esperti ha ag-
giornato le raccomandazioni, per l’esecuzione dei
test (7), inserendo i suggerimenti di seguito ri-
portati.
• Sono state date indicazioni dettagliate in merito
alla selezione dei pazienti, in particolare il test
andrebbe eseguito in coloro che presentano una
significativa probabilità di avere l’APS o in ca-
so di inspiegato prolungamento dell’aPTT.

• È raccomandato l’impiego di due soli test di
screening per ridurre il rischio di risultati falsi-
positivi: il dRVVT come test di prima scelta,
mentre il secondo test dovrebbe essere un aPTT
altamente sensibile eseguito con silice come at-
tivatore e con un basso contenuto di PL.

• Il campione di plasma normale da utilizzare nel
test di mixing dovrebbe essere preparato ad hoc
mediante una doppia centrifugazione per garan-
tire un basso residuo piastrinico (<107 ml-1) e per
preservare l’attività di tutti i fattori della coagu-
lazione. In corso di gravidanza il range del tem-
po di coagulazione utilizzato per il LAC andreb-
be modificato poiché l’aPTT è ridotto a causa
dell’aumento fisiologico del fattore VIII, e il
dRVVT subisce modifiche per ragioni ancora
sconosciute.

• È stato consigliato di non utilizzare test “integra-
ti” di screening e conferma in pazienti in tratta-
mento cronico con antagonisti della vitamina K.

• La refertazione dei dati dovrebbe prevedere di
esprimere i risultati in termini quantitativi e di
dare un commento che indichi la presenza/as-
senza del LAC. In casi borderline dovrebbe es-
sere consigliata la ripetizione del test entro una
settimana.

Al fine di ottenere una maggiore sensibilità del
LAC in coloro che stanno effettuando un tratta-
mento con anticoagulanti, è consigliabile postici-
pare l’esecuzione del test 2 settimane dopo la so-
spensione del trattamento o quando l’INR sia in-
feriore a 1,5. In alternativa se l’INR è compreso tra
1,5 e 3, è consigliata la diluizione del plasma 1:1
con plasma normale prima dell’esecuzione del test.
Nei pazienti in terapia con eparina sono disponibi-
li kits commerciali che impiegano neutralizzatori
di eparina (la maggior parte dei dRVVT).
È comunque prudente attribuire una qualche relati-
vità ai tests eseguiti in trattamento anticoagulante.

Anticorpi anticardiolipina (aCL)
Gli anticorpi anticardiolipina sono autoanticorpi
specifici per fosfolipidi di carica elettrica negativa
o per complessi fosfolipidi-proteine.
Il test degli anticorpi aCL, descritto nel 1983 co-
me metodo radio-immunologico, dopo pochi anni
è stato convertito in metodo immunoenzimatico
(ELISA) e viene tuttora eseguito come tale. 
Nel 1990 è stato osservato che il legame di anti-
corpi aCL altamente purificati al loro antigene co-
pulato alla piastra, richiedeva la presenza di una
componente del plasma, identificata nella β2GPI.
Questa osservazione ha focalizzato l’attenzione su-
gli anticorpi diretti verso la sola β2GPI con conse-
guente sviluppo di metodiche per il rilevamento
diretto di tali anticorpi. Negli studi clinici gli anti-
corpi anti-β2GPI sono risultati più specifici per le
patologie autoimmuni rispetto al test classico de-
gli anticorpi anti-cardiolipina, che rileva anticorpi
anche diretti verso i fosfolipidi come ad esempio
nella lue (8). 
La standardizzazione del test ELISA per aCL è
sempre stata molto dibattuta, pertanto sono stati
individuati, dopo studi collaborativi internaziona-
li, alcuni minimi requisiti che i laboratori dovreb-
bero rispettare nella esecuzione del test (Tab. II) (9-
11). Questi prevedono la esecuzione dei campioni
in duplicato, visto l’ampio coefficiente di varia-
zione del test, la determinazione del cut-off in ogni
laboratorio esaminando un numero adeguato di sie-
ri da soggetti normali, il calcolo del cut-off in per-
centili, visto che i risultati di tali esami non pre-
sentano una distribuzione normale, etc. 
Gli studi collaborativi hanno sottolineato il fatto
che disporre di materiale di riferimento comune,
migliora significativamente la riproducibilità del
metodo tra Centri diversi. Questo è stato dimostrato
dal gruppo collaborativo Europeo utilizzando an-
ticorpi monoclonali anti-�2GPI (HCAL, IgG e

Tabella I - Raccomandazioni per l’esecuzione del test LAC (modifi-
cato da Brandt JT et al. Thromb Haemost 1995; 74: 1185-90).

1. Utilizzo di campioni di plasma con residuo di piastrine in-
feriore a 1x109/L

2. Verifica dell’allungamento del tempo di coagulazione con al-
meno 2 test fosfolipide-dipendenti: 
• Tempo di Tromboplastina Parziale Attivata (aPTT)
• Tempo di Coagulazione al Caolino (KCT)
• Test al Veleno di Vipera Russel diluito (dRVVT)

3. Test di mixing: aggiunta di plasma normale per verificare la
mancata correzione del prolungamento del tempo di coa-
gulazione ed escludere deficit di fattori della coagulazione

4. Test di conferma: correzione del tempo di coagulazione con
l’aggiunta di fosfolipidi

5. Esclusione di altre coagulopatie
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EY2C9, IgM) prodotti a scopo di ricerca e messi a
disposizione dal Prof Takao Koike per migliorare
la stabilità dei risultati (12). Dopo la dimostrazio-
ne originale i due anticorpi monoclonali sono sta-
ti introdotti come “riferimento” anche in varie pre-
parazioni commerciali del test.
Recentemente, per rispondere alle esigenze dei la-
boratori che richiedono metodi sempre più veloci
e che impieghino sempre meno personale, sono
stati creati nuovi metodi automatizzati per testare
gli aCL. La concordanza dei risultati ottenuti tra i
metodi ELISA e quelli automatizzati è risultata ab-
bastanza buona (>90%); le maggiori discrepanze ri-
guardano gli aCL bassi positivi e quindi non così
rilevanti nella pratica clinica di pazienti con APS.
Risulta perciò importante considerare anche que-
ste nuove possibilità nel bagaglio di mezzi di cui
disponiamo, che aiutano nella diagnostica quoti-
diana, ciascuno con le sue limitazioni (13).

Anticorpi anti β2-glicoproteina I (anti-β2GPI)
Dal 1990 è noto che nel test degli aCL, la presen-
za della β2GPI risulta essere il principale fattore li-
mitante. Negli anni successivi è stato dimostrato
che anticorpi anti-β2GPI erano un fattore di rischio
indipendente per trombosi e complicanze ostetriche
(14-17). Perciò la positività degli anti-β2GPI è sta-
ta inclusa nei nuovi criteri classificativi della sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi, nonostante la
scarsa standardizzazione del test dovuta all’utiliz-
zo di differenti metodologie nei diversi laboratori.
La metodica utilizzata per la ricerca degli anticor-
pi anti β2GPI ha alcuni vantaggi tecnici rispetto a
quella degli aCL. In primo luogo risulta meno in-
fluenzata dalla presenza di anticorpi di origine in-
fettiva diretti contro la cardiolipina. In secondo luo-
go non sono necessari “cofattori” ed, infine, l’an-
tigene in causa è una proteina, quindi per sua na-
tura, a differenza della cardiolipina, è solubile in
acqua e ben ancorabile alla fase solida.

Il test per la ricerca degli anticorpi anti-β2GPI di
isotipo IgG e/o IgM viene eseguito su siero o pla-
sma rispettando le raccomandazioni (18) formula-
te dall’APL European Forum per la standardizza-
zione della metodica effettuata con kits commer-
ciali o metodiche home-made, raccomandazioni
che, di fatto, sono del tutto simili a quelle sopra de-
scritte per gli aCL. A differenza di questi ultimi,
tuttavia, per gli anti-β2GPI non ci sono unità di
misura riconosciute e condivise a livello interna-
zionale. I risultati possono essere espressi in unità
ottiche oppure in unità arbitrarie, introducendo in
ogni test una curva di calibrazione.
Anche in questo caso, gli anticorpi monoclonali
HCAL e EY2C9, che reagiscono con la β2GPI,
possono essere impiegati per consentire una mi-
gliore standardizzazione del metodo e incrementa-
re la stabilità dei risultati (19). La loro introduzio-
ne, qualora divenisse regola costante, permettereb-
be di formulare i risultati in quantità (per esempio
nanogrammi) di monoclonale legato.
È importante anche valutare con estrema attenzio-
ne i risultati dell’isotipo IgM sia degli aCL sia de-
gli anti-β2GPI. Nella zona dei bassi positivi infat-
ti, la presenza di fattore reumatoide o di crioglo-
buline potrebbe causare false positività (20, 21).
Negli ultimi anni, oltre allo sviluppo di metodi au-
tomatizzati come quelli citati per gli aCL, sono
emersi studi che prevedono l’utilizzo di frammen-
ti di β2GPI per trovare autoanticorpi diretti contro
differenti parti della molecola proteica (domini) in
differenti condizioni cliniche (22). In questo sen-
so, sarebbe quindi interessante determinare se
l’ELISA e i vari metodi automatizzati mostrano gli
stessi “domini” di β2GPI agli anticorpi presenti nei
campioni testati.

Anticorpi antifosfolipidi che non rientrano 
nei criteri della APS
Esistono anticorpi diretti contro altri fosfolipidi o
proteine del plasma. Tra questi vi sono gli anti-
protrombina (aPT) (2), gli anti-fosfatidiletanola-
mina, gli anti-annessina V, gli anti-proteina C (3),
gli anti-proteina S, gli anti-fattore attivatore del
plasminogeno (23, 24) e gli anti-fattore XII della
coagulazione (25). Poiché il loro ruolo non è an-
cora completamente chiaro, sono stati esclusi dai
criteri classificativi della APS.
Recenti studi su tests ELISA suggeriscono che IgG
dirette contro la protrombina (PT) umana o contro
il complesso PT/fosfatidilserina possano rappre-
sentare fattori di rischio per trombosi, in particola-
re venose (26, 27). Tali dati sono in accordo con i

Tabella II - Raccomandazioni per standardizzare il test aCL-ELISA.

1. Testare i campioni in duplicato
2. Determinare i valori normali in ogni laboratorio esaminan-

do un numero adeguato di sieri da soggetti normali (50 o più),
confrontabili per età e sesso con i pazienti 

3. Esprimere il calcolo del cut-off in percentili 
4. Esprimere i risultati in unità internazionali (GPL o MPL ov-

vero μg/ml di anticorpo), introducendo in ogni test una cur-
va di calibrazione di almeno 5 punti, creata usualmente con
gli standard di Harris

5. Valutazione semi-quantitativa dei risultati (per intervalli)



risultati dei modelli in vitro che mostrano la capa-
cità da parte degli aPT IgG di interferire con la via
anticoagulante della proteina C (28) e di promuo-
vere la generazione della trombina (29). Sono sta-
ti sviluppati molti test ELISA per la ricerca di aPT,
usando sia la PT umana (31, 39), sia il complesso
PT/fosfatidilserina come antigeni in fase solida
(28).
Altri studi hanno indagato la correlazione tra una
positività per anticorpi anti-fosfatidiletanolamina
(aPE) e la presenza di segni clinici caratteristici di
APS (32). La fosfatidiletanolamina è un fosfolipi-
de zwitterionico che può essere rilevato, tramite
metodo ELISA (o altre metodiche), in pazienti con
una sindrome sieronegativa per LAC, aCL e anti-
β2GPI (33). La sola presenza di aPE, in particola-
re l’isotipo IgM (34), sembra essere un fattore di
rischio indipendente sia per lo sviluppo di trombosi
inspiegabili (35, 36) sia per lo sviluppo di ricorrenti
perdite di gravidanza (37). Quindi anche gli aPE
potrebbero rappresentare una valida alternativa da
ricercare nei pazienti APS sieronegative.
Ulteriori studi mostrano un’associazione tra IgG di-
rette contro l’annessina V, rilevate con un test ELI-
SA, ed il verificarsi di complicanze ostetriche (28).
Ciò potrebbe essere spiegato considerando che
l’annessina V rappresenta la principale sostanza
anticoagulante presente nella placenta (38). 
Bisogna tuttavia considerare che il valore di test
ELISA per la ricerca di anticorpi non β2GPI di-
pendenti rimane incerto poiché, nonostante i cita-
ti studi di associazione, non si conosce ancora esat-
tamente il loro potenziale patogenetico, il loro si-
gnificato clinico e non sono disponibili procedure
standardizzate per la loro rilevazione. 

RUOLO PATOGENETICO

Numerose evidenze sperimentali suggeriscono che
gli anticorpi antifosfolipidi possono contribuire di-
rettamente alla patogenesi della APS (41). Vi sono
infatti, elementi che dimostrano come questi anti-
corpi siano in grado di determinare, mediante mec-
canismi patogenetici diversi, sia una diatesi trom-
botica sia manifestazioni ostetriche (39). 

Meccanismi predisponenti la trombosi
Nell’APS le complicanze trombotiche possono ve-
rificarsi in qualsiasi distretto: arterioso o venoso,
coinvolgendo vasi di grande e piccolo calibro. Que-
sto significa che a differenza di altre condizioni
trombofiliche, nell’APS lo stato di ipercoagulabi-

lità non è “letto vascolare” specifico. Infatti, la pre-
senza degli anticorpi antifosfolipidi risulta in una
diatesi trombotica diffusa suggerendo una globale
e generale disregolazione della bilancia emostati-
ca (40). Gli esperimenti condotti su modelli animali
suggeriscono come gli aPL non siano in grado di
indurre manifestazioni trombotiche senza la com-
presenza di altri fattori di rischio (41, 12). A que-
sto riguardo è stata suggerita l’ipotesi del doppio
insulto: gli aPL (primo insulto) aumentano il ri-
schio di eventi trombotici che avvengono in pre-
senza di un’altra condizione trombofilica (secon-
do insulto) (42).

Reazioni Emostatiche
Proteina C
La proteina C attivata (APC) svolge il suo effetto
anticoagulante mediante il legame e l’inattivazio-
ne dei fattori VIIIa e Va. È stata suggerita l’ipote-
si che il complesso antiβ2GPI-β2GPI possa com-
petere con il complesso APC per il sito di legame
sui fosfolipidi o addirittura possa inibirne comple-
tamente l’interazione (43). 

Fibrinolisi
Gli anticorpi antifosfolipidi possono interferire an-
che con la via fibrinolitica, aumentando l’attività
dell’inibitore I dell’attivatore del plasminogeno
(PAI-I). Si è osservato che gli aPL in presenza di
β2GPI incrementano l’attività del PAI-I, mediante
l’inibizione della β2GPI. Infatti, sembra che
quest’ultima, protegga l’attivatore tissutale del pla-
sminogeno dall’azione del PAI-I (44, 45).

Anticorpi antiprotrombina
La protrombina è un altro possibile target degli
aPL, infatti anche gli anticorpi antiprotrombina
possono competere con il legame della APC ai fo-
sfolipidi a carica elettrica negativa, in particolare al-
la fosfatidilserina (43). Si ritiene che la clearance
dei complessi protrombina-anticorpi possa essere
responsabile dell’ipoprotrombinemia della APS,
talvolta riscontrata in pazienti con aPT positivi.

Induzione fenotipo cellulare pro-adesivo 
e pro-infiammatorio
Piastrine
Un possibile ruolo dell’incremento dell’attivazione
piastrinica è stato suggerito dalla dimostrazione di
aumentati livelli di prodotti di degradazione del
trombossano di derivazione piastrinica nelle urine
dei soggetti con APS rispetto ai controlli (39). Si è
osservato come il legame del complesso β2GPI-an-
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ticorpo ad alcuni recettori piastrinici sia in grado di
determinare attivazione piastrinica e conseguente
induzione di trombossano A2. Questo meccanismo,
per esempio, è stato dimostrato per l’unico membro
dei recettori per LDL presente sulle piastrine: l’apo-
ER2 (40) e per la glicoproteina Iba (subunità recet-
toriale della GPIb-IX-V il cui principale ligando è
il fattore di von Willebrand) (46).

Toll-like receptor (TLR)
Pierangeli et al. suggeriscono che almeno uno dei
meccanismi patogenetici degli aPL sia correlato al
TLR-4. In particolare il legame del complesso aPL/
β2GPI al TLR-4 determina l’attivazione delle cel-
lule endoteliali mediante traslocazione del fattore
di trascrizione nucleare NF-�B e fosforilazione del
p38MAPK. Questo porta ad up-regolazione di ci-
tochine pro-infiammatorie, di molecole di adesio-
ne cellulare e del fattore tissutale (TF), analoga-
mente a quanto si verifica in seguito al legame del
LPS (lipopolisaccaride batterico) (47).

Complemento
Recentemente anche il sistema del complemento è
stato coinvolto nei meccanismi patogenetici della
APS. 
È stato proposto che gli antifosfolipidi inducano
una attivazione del complemento generando in que-
sto modo prodotti di “degradazione” chemotattici
per cellule infiammatorie, inducendo la trombosi e
il danno tissutale (48). Oku et al hanno osservato
che l’ipocomplementemia è comune nei pazienti
con APS primaria, riflettendo l’attivazione e il con-
sumo del complemento (49). 

Annessina A2
Zhang et al. dimostrano che A2, espressa sulla su-
perficie delle cellule endoteliali non stimolate, le-
ga ad alta affinità la β2GPI. Gli anticorpi antifo-
sfolipidi diretti verso la β2GPI determinano atti-
vazione delle cellule endoteliali mediante cross-
linking con A2 legata alla β2GPI. Gli eventi intra-
cellulari che ne derivano comprendono la fosfori-
lazione di p38 MAPK, attivazione di NF-kB e in-
duzione di ossido nitrico sintetasi (NOS). Questa
attivazione porta all’up-regolazione di TF e di ci-
tochine pro-infiammatorie (50).

Perdite fetali e complicanze ostetriche
Le manifestazioni ostetriche sono state associate al-
la APS sin dalla sua prima descrizione. Inizialmente
si riteneva che il meccanismo patogenetico fosse
fondato sulla trombosi placentare. Questa ipotesi

era basata sull’osservazione di estesi infarti e trom-
bosi placentari in gravidanze di donne con anticor-
pi antifosfolipidi, esitate in aborti o morti endoute-
rine (51). Non tutte le placente di donne con perdi-
te fetali e aPL hanno segni di trombosi o infarti.
Questo suggerisce l’ipotesi che gli aPL possano agi-
re anche mediante altri meccanismi. Studi su mo-
delli animali dimostrano come gli aPL siano in gra-
do di determinare perdite fetali attraverso un effet-
to diretto dell’anticorpo sul trofoblasto (52, 53) che
porta ad un difetto di placentazione, non necessa-
riamente associato a fenomeni trombotici (39). 

Placentazione difettiva e legame diretto dell’anti-
corpo al trofoblasto
È stato dimostrato che la β2GPI può legare la fo-
sfatidilserina esposta sulla membrana cellulare
esterna del trofobalsto durante la formazione del
sincizio, offrendo in questo modo degli epitopi per
gli anticorpi anti-β2GPI circolanti. Questi anticor-
pi inducono una perturbazione della membrana cel-
lulare che porta alla riduzione della secrezione del-
la gonadotropina corionica e della invasività del
trofoblasto tramite l’anomala espressione di cade-
rina ed integrina, l’inibizione della proliferazione
e l’induzione dell’apoptosi (52).
In aggiunta, è stata dimostrata l’espressione di
b2GPI sulla membrana delle cellule del trofobla-
sto che spiegherebbe il tropismo placentare degli
anticorpi antifosfolipidi (53). 

Il complemento
Un importante ruolo patogenetico sul versante oste-
trico della sindrome è stato recentemente attribui-
to all’attivazione del complemento, in particolare
è stato dimostrato il coinvolgimento sia della via
classica che di quella alterna nei meccanismi di
danno.
È stato proposto che la fosfatidilserina esposta sul-
la superficie cellulare durante la differenziazione ed
invasione del trofoblasto possa rappresentare il ber-
saglio degli aPL. In questo modo gli aPL, potrebbero
attivare il complemento mediante la via classica, con
conseguente formazione di prodotti di degradazio-
ne, che mediano il danno placentare causando per-
dita fetale o ritardo di crescita. A supporto di questa
ipotesi, Salmon et al ipotizzano che l’eparina pre-
venga la perdita fetale inibendo l’attivazione del
complemento sul trofoblasto. Infatti, in vitro l’epa-
rina inibisce l’aumento del C3a indotta da aPL e
l’incremento del deposito di C3b nel tessuto deci-
duale attraverso il blocco del clivaggio del C3. Inol-
tre durante la attivazione del complemento viene cli-



vato un altro fattore, il C5 nel frammento C5a, che
sembrerebbe anche esso implicato nel danno fetale,
attraverso l’induzione dell’espressione del TF (40).

Annessina V
Uno dei meccanismi protrombotici a livello pla-
centare mediati dagli aPL coinvolge l’Annessina V;
questa è un proteina plasmatica anticoagulante che
lega i fosfolipidi anionici esposti sulla superficie
del trofoblasto in stretto contatto con il sangue an-
dando a formare uno scudo che di fatto protegge la
placenta dai fatti trombotici mediante l’inibizione
del fattore X e della protrombina. Studi in vitro
hanno dimostrato che aPL possono spiazzare l’an-
nessina V sia dal trofoblasto che dall’endotelio, fa-
vorendo l’attivazione della cascata della coagula-
zione (52). È stato inoltre documentata una ridot-
ta distribuzione di annessina V sulla superficie in-
tervillosa placentare, in pazienti con aPL. 

LA CLINICA DEGLI ANTICORPI
ANTIFOSFOLIPIDI

La persistente presenza di aPL condiziona diversi
quadri clinici che vanno dalla ben definita APS al-
le forme intermedie di malattia, che presentano al-

cune manifestazioni suggestive ma non specifiche
per la sindrome, fino ad arrivare ai casi in cui i sog-
getti portatori possono essere totalmente asinto-
matici.

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
La APS è definita dall’associazione di manifesta-
zioni trombotiche (arteriose e/o venose) e/o com-
plicanze ostetriche alla positività di almeno uno dei
tre test classici per la ricerca di aPL (LAC, aCL e
anti-b2GPI) (Tab. III). Per una corretta diagnosi gli
aPL devono confermarsi persistentemente positivi,
in almeno 2 determinazioni, eseguite a distanza di
non meno di 12 settimane l’una dall’altra (54). Le
manifestazioni trombotiche in corso di APS pre-
sentano una grande variabilità poiché ogni organo
e tessuto può essere interessato dalla formazione di
trombi: sia i grossi vasi che il microcircolo, sia il di-
stretto venoso che quello arterioso. Nella definizio-
ne di APS ostetrica sono incluse diverse manife-
stazioni patologiche della gravidanza: aborti pre-
coci, perdite fetali, pre-eclampsia precoce e severa
con insufficienza placentare, restrizione della cre-
scita fetale e persino la sindrome HELLP (Hemo-
lysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) (Tab.
III) recentemente classificata tra le sindromi da an-
ticorpi anti-fosfolipidi microangiopatiche. 
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Tabella III - Criteri classificativi della Sindrome da Anticorpi antifosfolipidi.

Criteri clinici

1. Trombosi vascolari: uno o più episodi di trombosi arteriose, venose o dei piccoli vasi, in qualsiasi organo o tessuto, confermate da tec-
niche di imaging, doppler o dall’istopatologia. In quest’ultimo caso le trombosi devono essere presenti senza concomitanti segni di in-
fiammazione della parete vasale.

2. Patologia ostetrica: 
a) Una o più morti fetali oltre la 10ª settimana il feto deve presentare un normale sviluppo morfologico documentabile da indagine

con ultrasuoni o diretta osservazione oppure
b) Uno o più parti prima della 34ª settimana, accompagnati da preeclampsia o insufficienza placentare severa oppure 
c) Tre o più aborti prima della 10ª settimana vanno escluse cause dovute ad anormalie anatomiche, ormonali o cromosomiche ma-

terne oppure ad alterazioni cromosomiche di origine paterna.

Criteri laboratoristici

1. Anticorpi anticardiolipina (aCL) β2GPI dipendenti di classe IgG e/o IgM a titolo medio-alto, misurati con metodica ELISA standardiz-
zata in due o più occasioni ad almeno 12 settimane di intervallo.

2. Anticorpi β2glicoproteina I di classe IgG e/o IgM a titolo medio-alto, misurati con metodiche ELISA standardizzata in due o più occa-
sioni ad almeno 12 settimane di intervallo, oppure

3. Lupus Anticoagulant risultato positivo in due rilevazioni a 12 o più settimane di intervallo, rilevato secondo il metodo raccomandato
dal Sottocomitato del Lupus Anticoagulant/Phospholipid Dependent Antibodies della Società Internationale di Trombosi ed Emostasi,
consistente nei seguenti passaggi:
a) Prolungamento di un test di coagulazione dipendente dai fosfolipidi (KCT, aPTT, DRVVT, ecc.);
b) Mancata correzione con mixing di plasma normale;
c) Correzione ottenuta con aggiunta di fosfolipidi;
d) Esclusione di altre coagulopatie.
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Il tipo e l’entità delle manifestazioni cliniche sem-
brerebbe dipendere dal profilo e dal titolo anticor-
pale, infatti individuare il profilo degli aPL nel pa-
ziente potrebbe essere d’aiuto nelle scelte terapeu-
tiche (55). Ad esempio il test degli aCL ha un’ele-
vata sensibilità, ma una bassa specificità determi-
nata dal fatto che tali anticorpi possono risultare po-
sitivi anche per l’assunzione di certi farmaci o per
infezioni intercorrenti (56). In questo caso gli an-
ticorpi legano direttamente la cardiolipina e la lo-
ro presenza non implica generalmente eventi trom-
botici, si tratta quindi di “falsi” positivi che posso-
no indurre alla formulazione di diagnosi errate.
Nell’APS gli aCL di isotipo IgG sembrano asso-
ciarsi maggiormente ad un coinvolgimento arte-
rioso (stroke cerebrale ed infarto del miocardio)
che venoso (trombosi venose profonde) (57). Per
quanto riguarda gli anti-β2GPI probabilmente so-
lo alcuni anticorpi diretti verso particolari dominii
della β2GPI hanno un effetto patogenetico (58).
Questa ipotesi potrebbe spiegare perché gli studi su
questa categoria di anticorpi non forniscano sem-
pre risultati concordi (26, 28). In fine è ampiamente
dimostrata la stretta associazione tra la positività
del LAC e gli eventi trombotici (60). 
Le difficoltà connesse alla standardizzazione delle
metodiche di laboratorio e la riconosciuta variabi-
lità dei test (12) pongono dei limiti interpretativi dei
risultati e quindi all’impiego degli aPL come fat-
tori di rischio trombotico/ostetrico nei pazienti por-
tatori. Ciascun clinico è pertanto tenuto ad attri-
buire il giusto “valore” al singolo risultato, basan-
dosi sulla esperienza maturata nella interpretazio-
ne dei dati del laboratorio. Comunque, la simulta-
nea positività degli aCL e anti-β2GPI (stesso iso-
tipo) potrebbe essere d’aiuto nell’individuare aPL
con reale valore clinico.

APS probabile
Nel corso degli ultimi anni sono emersi quadri cli-
nici spesso associati ad aPL ma non così specifici
da soddisfare i criteri classificativi per APS. Per-
tanto, sono stati definiti nuovi subset di malattia che
comprendono: “pre-APS”, sindrome microangio-
patica e APS sieronegativa.
Nel lavoro di revisione dei criteri classificativi del-
la APS (57) sono stati definiti anche i sintomi non
criterio associati agli aPL, e cioè la livedo reticu-
laris, la malattia cardiaca valvolare, la piastrinope-
nia, la nefropatia e le manifestazioni neurologiche
non ischemiche (61). La situazione clinico-labora-
toristica di questi pazienti potrebbe predisporli ad
eventi trombotici e per tale motivo viene definita

come pre-APS e frequentemente viene praticato un
trattamento profilattico con antiaggreganti o anti-
coagulanti.
La sindrome microangiopatica associata ad aPL,
acronimo ‘MAPS’, comprende un gruppo di ma-
lattie caratterizzate dall’assenza di trombosi dei
grossi vasi e dalla presenza di anemia emolitica
microangiopatica. L’esame microscopico in questi
pazienti individua microtrombi disseminati, costi-
tuiti da piastrine agglutinate, che occludono le ar-
teriole ed i capillari del microcircolo. Fanno parte
del gruppo delle MAPS: la Porpora Trombotica
Trombocitopenica (PTT), la Sindrome Uremico-
Emolitica (SEU), la Sindrome HELLP e la Sin-
drome Catastrofica (CAPS) (pazienti senza occlu-
sione dei grossi vasi). La diagnosi differenziale del-
le diverse forme di microangiopatia è spesso diffi-
cile per la presenza di caratteristiche cliniche e sie-
rologiche comuni. Infatti in letteratura, sono di-
verse le segnalazioni di pazienti con aPL che van-
no incontro a quadri di associazione tra PTT e sin-
drome HELLP, sindrome HELLP e CAPS, CAPS
che si complica con coagulazione intravascolare
disseminata (CID) (62). Queste segnalazioni sug-
geriscono un continuum tra PTT, SEU, sindrome
HELLP e CAPS (63). 
Sono definite APS sieronegative le condizioni cli-
niche caratterizzate dalla presenza di tipiche ma-
nifestazioni della APS in assenza di positività per
aPL alle classiche metodiche di laboratorio (64).
Diverse sono le ipotesi formulate allo scopo di spie-
gare questa apparente contraddizione:
a) i valori di aCL e LAC possono transitoriamen-
te scendere sotto i livelli soglia per un consu-
mo legato all’evento trombotico; 

b) alcune forme di APS possono essere determi-
nate da anticorpi leganti fosfolipidi diversi dal-
la cardiolipina;

c) alcuni tipi di antifosfolipidi, recentemente in-
dividuati, possono essere rilevati solo con me-
todiche diverse da quelle comunemente impie-
gate; ad esempio gli anticorpi anti-cardiolipina
o anti-β2GPI di isotipo IgA in molti casi non so-
no inclusi nei kit commerciali.

aPL in soggetti asintomatici
L’osservazione di soggetti con positività persisten-
te degli aPL, ma senza segni o sintomi di malattia,
ha suggerito l’ipotesi che in realtà la positività de-
gli aPL sia solo un fattore predisponente per even-
ti trombotici e/o ostetrici. Sono necessari altri fat-
tori di rischio per determinare l’insorgenza della
malattia. I fattori di rischio aggiuntivi sono ad



esempio: ipertensione, aterosclerosi, ipercoleste-
rolemia, immobilità, interventi chirurgici, obesità
fumo, uso di contraccettivi orali, trombofilia con-
genita, ecc. Al momento non esistono indicazioni
al trattamento profilattico di trombosi in soggetti
sani portatori di aPL; è comunque consigliabile una
profilassi primaria in presenza di fattori di rischio
modificabili o un attento monitoraggio nel tempo
qualora siano presenti rischi non modificabili (65). 
La positività di aPL in corso di gravidanza rappre-
senta oltre che un rischio trombotico anche un im-
portante causa di perdite fetali, parti pretermine ed
altre complicanze ostetriche. In questo caso rien-
tra nella pratica clinica l’impiego a scopo profilat-
tico della cardioaspirina, nonostante non esistano
dati sufficienti a dimostrarne l’efficacia (66).
La sola profilassi con cardioaspirina non sembra in-
vece sufficiente durante il puerperio, un periodo ad
elevato rischio trombotico anche per donne aPL
negative. In tale occasione è consigliabile l’impie-
go di eparina a basso peso molecolare.
Al fine di evitare errori classificativi, nei criteri re-
visionati della APS sono state inserite delle avver-
tenze in relazione ai soggetti anziani nei quali si è
osservato un aumento della prevalenza degli aPL
(67), ma che d’altra parte presentano anche un più
elevato rischio cardiovascolare attribuibile all’in-
vecchiamento e alle comorbidità. Quindi, è utile
eseguire una stratificazione dei pazienti in base al
rischio considerando l’eventuale presenza di altri
fattori classicamente responsabili di trombosi. Per
questo l’approccio profilattico deve essere deciso
caso per caso tenendo conto dell’età del soggetto,
dei fattori di rischio cardiovascolare, della presen-
za di malattie concomitanti e del profilo degli aPL.

Quando si devono cercare gli antifosfolipidi? 
Il consiglio tradizionale è di cercare gli anticorpi
antifosfolipidi in tutti i pazienti che presentino sin-
tomi compatibili con i criteri clinici classificativi di
Miyakis o sintomi meno specifici come quelli non-
criterio. 
In particolare la ricerca degli aPL andrebbe ese-
guita in tutti quei soggetti, di giovane età, che ab-
biano sviluppato eventi trombotici in assenza di
cause note.
Gli aPL vanno però ricercati anche al di fuori del-
la APS e delle sue varianti. 
La presenza di questi anticorpi rientra infatti nei
criteri classificativi del Lupus Eritematoso Siste-
mico; per tale motivo la loro ricerca deve far par-
te della routine di inquadramento di questa ma-
lattia. 
In altre malattie autoimmuni sistemiche così come
in quelle d’organo è stata riscontrata la positività
per aPL, è quindi consigliabile testare questi anti-
corpi in tutte le donne affette da tali patologie che
intendano affrontare una gravidanza o al contrario
intraprendere una terapia estro-progestinica.
L’esecuzione dei test di ricerca degli aPL è giusti-
ficata anche nei pazienti in terapia con antagonisti
del TNF-alfa poiché, oltre alla produzione di ANA
e l’insorgenza di malattie autoimmuni (sindrome
lupus-simile, vasculite leucocitoclastica e LES) è
stato documentato, lo sviluppo e/o l’incremento di
una risposta verso i fosfolipidi che predispongono
ad eventi cardiovascolari (68, 69). 
Perché questi pazienti sviluppino aPL non è chia-
ro, ma potrebbe essere in relazione con infezioni,
anche non clinicamente importanti, correlate allo
stato di immunosoppressione.
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RIASSUNTO
Gli anticorpi antifosfolipidi sono una famiglia di autoanticorpi diretti verso proteine plasmatiche che legano con ele-
vata affinità i fosfolipidi anionici. I principali antigeni bersaglio sono la beta2glicoproteina I (β2GPI) e la protrombi-
na (PT), la proteina C attivata, l’attivatore tissutale del plasminogeno e l’annessina A2. Dal punto di vista clinico gli
aPL sono strettamente associati ad un gruppo di malattie con manifestazioni ostetriche e/o trombotiche. È stato dimo-
strato che gli aPL possono esercitare un effetto diretto sulle cellule (endotelio, trofoblasto, etc.) modificandone le ca-
ratteristiche biologiche. Questo effetto da un lato sarebbe responsabile di un’alterata placentazione con conseguenti
complicanze gravidiche, dall’altro indurrebbe uno stato protrombotico, che, in presenza di un secondo insulto, sareb-
be in grado di causare occlusioni vascolari.
La ricerca degli aPL assume una significativa utilità diagnostica qualora venga effettuata nel contesto clinico appro-
priato escludendo la presenza di eventuali altri fattori di rischio ostetrico e/o trombotico.

Parole chiave - Anticorpi antifosfolipidi, lupus anticoagulant, antiβ2GPI, anticardiolipina, ipotesi patogenetiche.
Key words - Antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant, antiβ2GPI, anticardiolipin, pathogenetic hypothesis.
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