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LAVORO ORIGINALE

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi primaria e
iperomocisteinemia: studio di un gruppo di 29 pazienti’

Primary antiphosholipid syndrome and hyperomocysteinemia:
a study of a group of 29 patients

T. Del Ross, A. Ruffatti, M. Tonello, G. Salmistraro, A. Calligaro,

M. Favaro, M. Ciprian, S. Todesco
Cattedra e U.O.C. di Reumatologia, Universita di Padova

SUMMARY

Objective. In order to investigate the potential role of hyperhomocysteinemia as an additional risk factor for throm-
botic events, we studied its prevalence in patients with primary antiphospholipid syndrome (APS) and evaluated its
association with different clinical features.

Methods. We enrolled 29 patients without any current evidence of underlying connective tissue disorder and fulfilling
the Sapporo preliminary classification criteria for APS.

Results. Ten (34,4%) patients showed mild hyperhomocysteinemia (18,34 umol/L = 2,04 DS). Nine had history of cere-
brovascular disease, isolated (3 cases) or more often (6 cases) in association with other APS features. All patients,
but one, showed multiple ischemic cerebral lesions. Seven of the 10 patients with hyperomocysteinemia had multiple
antiphospholipid antibody positivity and presented more frequently (6 cases) multidistrectual vascular involvement.
Conclusions. The frequency of hyperhomocysteinemia in patients with primary APS is not negligible and appears to
be associated with cerebral microangiopathic disease, multiple antiphospholipid antibody positivity and the simulta-
neous involvement of different vascular districts. For this reason and because hyperhomocysteinemia can be easily
corrected with safe and relatively inexpensive therapeutic interventions, we advocate the measurement of homocys-
teinemia in every patient affected by APS and possibly in subjects with positive antiphospholipid antibody without a

history of thrombosis.

INTRODUZIONE

a Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS),

descritta per la prima volta venti anni fa (1), ¢
una malattia autoimmune in cui la positivita degli
anticorpi antifosfolipidi (aPL) si associa a manife-
stazioni trombotiche (venose e/o arteriose e/o del
microcircolo) e/o a complicanze ostetriche ben de-
finite. Puo essere primaria (PAPS) quando si pre-
senta in forma isolata, o secondaria, quando ¢ as-
sociata ad un’altra malattia autoimmune. I criteri
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preliminari per la classificazione della Sindrome
sono quelli convenuti a Sapporo nel corso dell’ Ot-
tavo Simposio Internazionale sugli aPL (2).
L’iperomocisteinemia (Hcy) ¢ una condizione, con-
genita o acquisita, in cui sono presenti elevati livelli
plasmatici di omocisteina, aminoacido solforato
che deriva dalla metilazione di un aminoacido es-
senziale, la metionina. A sua volta I’omocisteina ¢
metabolizzata attraverso due vie principali e il suo
livello plasmatico pud aumentare a causa di muta-
zioni dei geni che codificano gli enzimi coinvolti
nel suo metabolismo o per la carenza di folati, vi-
tamina B12 e B6, utilizzati come co-enzimi e co-
substrati. Piu spesso I’Hcy ¢ il risultato dell’inte-
razione fra fattori genetici e fattori ambientali.
L’associazione dell’Hey severa (>100 umol/L) con
malattia vascolare aterosclerotica e trombotica ¢
stata vista per la prima volta in pazienti con omo-
cistinuria, una rara malattia genetica caratterizzata
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dal deficit dell’enzima cistationina-f-sintetasi. Suc-
cessivamente numerosi studi epidemiologici han-
no messo in relazione anche 1’Hcy moderata (30-
100 pymol/L) e lieve (15-30 umol/L) con un au-
mentato rischio di malattia trombotica, sia arterio-
sa che venosa, ma tale associazione, documentata
soprattutto da studi di tipo “case-control” e “cross-
sectional”, non ¢ stata inequivocabilmente confer-
mata dagli studi prospettici (3).

Abbiamo studiato la prevalenza dell’Hcy in un
gruppo di pazienti affetti da PAPS e la sua distri-
buzione in rapporto ai principali impegni clinici, al
fine di verificare se anche I’Hcy possa essere an-
noverata fra i fattori di rischio addizionali nel pa-
ziente con aPL e debba quindi essere presa in con-
siderazione nella stratificazione del rischio trom-
botico. Infatti, secondo una teoria prevalente, nella
APS come in altre situazioni di trombofilia, la trom-
bosi sarebbe innescata dalla presenza concomitan-
te di un secondo evento o fattore di rischio (4).

CASISTICA E METODI

Il gruppo studiato era composto da 29 pazienti (pz)
affetti da PAPS definita secondo i criteri di Sappo-
ro (2). Le caratteristiche demografiche dei pazien-
ti erano le seguenti:

- sesso: 22 femmine e 7 maschi;

- eta media: 49,24 aa + 12,77 DS, range 30-71 aa.
Le caratteristiche cliniche suggestive per APS ve-
nivano rilevate sulla base dei sintomi clinici e con-
fermate dagli opportuni esami strumentali.

In ogni pz venivano determinati gli anticorpi Lu-
pus Anticoagulant (LA) e anticardiolipina (aCL) 32
glicoproteina-I dipendenti di classe IgG e IgM. I
LA venivano ricercati nei plasmi poveri di piastri-
ne utilizzando una serie di tests emocoagulativi in
accordo con le linee guida della Societa Interna-
zionale di Trombosi ed Emostasi (5).

Venivano utilizzati come tests di screening il tem-
po di veleno di vipera Russel (RVVT) ed il tempo
di tromboplastina parziale attivata (APTT). I pla-
smi con allungamento di RVVT e/o APTT erano
poi valutati con il test di mixing e, nei plasmi po-
sitivi al test di mixing, veniva eseguito il test di
conferma. Gli aCL di isotipo IgG e IgM venivano
ricercati con un sistema immunoenzimatico in fa-
se solida (ELISA) “home made” in accordo con le
direttive del Consensus Europeo (6). 11 cut-off, cal-
colato come media + 2,5 DS dei valori di 100 sog-
getti sani, era 8,8 GPL (IgG antiphospholipid units)
per gli aCL IgG e 9,3 MPL (IgM antiphospholipid

units) per gli aCL IgM. Per entrambi gli isotipi era-
no arbitrariamente considerati medi i livelli com-
presi fra 20 e 80 e alti i livelli superiori ad 80.
[’omocisteinemia era determinata con la metodi-
ca FPIA (metodo immunoenzimatico a rilevazione
con fluorescenza polarizzata). Seguendo le indica-
zioni della letteratura abbiamo considerato come li-
velli alti quelli >100 umol/L, come moderati quel-
li tra 30 e 100 umol/L, come lievi quelli fra 15 e
30 umol/L.

RISULTATI

Al momento della diagnosi i pz avevano presentato
le manifestazioni cliniche riportate nella tabella I.

L’interessamento del distretto vascolare venoso si
era verificato complessivamente in 16 pz (55,1%),
in 6 casi come manifestazione isolata, negli altri 10
unitamente ad altre manifestazioni della APS. Dei
16 pz con precedenti trombosi venose, 12 avevano
avuto trombosi venosa profonda (TVP) agli arti in-
feriori, complicata in 4 casi da embolia polmona-
re (TEP) ed associata in 3 a tromboflebite superfi-
ciale; 3 pz avevano avuto solo tromboflebite su-
perficiale e 1 trombosi dei seni venosi cerebrali.

L’interessamento del distretto cerebrovascolare si
era verificato complessivamente in 16 pz (55,1%),
in 6 come impegno isolato e nei rimanenti 10 con-
giuntamente ad altre manifestazioni della APS.
Cinque pz avevano avuto stroke e 5 avevano pre-
sentato uno o pitt TTA. La RMN cerebrale mostra-
va lesioni ischemiche anche in altri 6 pazienti, 2 dei
quali avevano avuto crisi epilettiche e 4 episodi
vertiginosi ricorrenti, associati in un caso a deficit

Tabella I - Distribuzione delle manifestazioni cliniche nei pazienti af-
fetti da PAPS.

Manifestazioni cliniche N. pazienti %

Trombosi venosa (TV) 6 20,6
Malattia cerebrovascolare (CVD) 6 20,6
Trombosi arteriosa (TA) 1 3,4
TV +CVD 7 24,1
TV+TA 1 3,4
TV +TA+ CVD 2 0,8
Complicanze ostetriche (CO) 5 17,2
CO +CVD 1 3,4
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Tabella Il - Distribuzione degli aPL nei pazienti con PAPS.

aPL N. pazienti %

LA 3 10,3
aCL G medio o alto 6 20,6
aCL M medio o alto 5 17,2
LA+aCLG 7 24.1
LA +aCLM 1 34
LA+aCLG+aCLM 4 13,7
aCLG+aCLM 3 10,3

mnesici. Le lesioni ischemiche cerebrali erano mul-
tiple in 13 casi e caratterizzate da infarto isolato ne-
gli altri 3.

L’interessamento del restante albero vascolare ar-
terioso si era verificato in un totale di 4 pz (13,7%):
come impegno esclusivo in un caso, che presenta-
va trombosi arteriosa periferica e infarto polmona-
re; insieme alle altre manifestazioni della APS ne-
gli altri 3 casi, come illustrato in tabella I.

Delle 16 pz di sesso femminile con esperienza di
gravidanza, 6 (37,5%) avevano avuto le manife-
stazioni ostetriche della sindrome, in 5 casi come
impegno esclusivo e in una pz insieme ad altre ma-
nifestazioni della APS (Tab. I).

La distribuzione degli aPL nei pz ¢ illustrata nella
tabella I1, dove si pu0 osservare che la positivita piu
frequente, da sola o in associazione, ¢ quella per
aCL G, presente in 20 casi (68,9%), seguita da
quella per il LA, presente in 15 (51,7%).

L’omocisteinemia risultava aumentata in 10 pz
(34,4%). In tutti i casi I’Hcy era lieve (media 18,34
umol/L + 2,04 DS, range 15,6-21,9). La distribu-
zione degli impegni clinici nei pz con Hecy ¢ mo-
strata nella tabella III (colonna centrale). Nove pz
avevano interessamento del distretto cerebrova-
scolare, 3 in forma isolata, 4 congiuntamente a
TVP, un pz insieme a TVP e trombosi arteriosa pe-
riferica e una pz insieme a manifestazioni ostetri-
che. La decima e ultima pz con Hcy presentava
TEP e trombosi arteriosa ( infarto del miocardio).
L’Hcy era presente in 9 dei 16 (56,25%) pz affetti
da PAPS con malattia cerebrovascolare. Otto su 9
avevano lesioni ischemiche multiple, associate in
3 casi ad un’area infartuale di maggior dimensio-
ni. La nona pz aveva una lesione infartuale isolata.
I relativi quadri clinici erano stati: ictus in 3 casi,
TIA in 2, crisi epilettiche in 1 ed episodi ricorren-
ti di vertigini soggettive in 3, associate in un pz a
deficit mnesici.

[’Hcy era presente in 6 dei 16 (37,5%) pz con
PAPS e impegno del letto vascolare venoso; tutta-
via nessun pz presentava I’impegno venoso esclu-
sivo. Infatti in 4 pz vi era associato I’impegno ce-
rebrovascolare, in 1 la trombosi arteriosa e in 1 en-
trambe le manifestazioni.

Due dei 4 (50%) pz con PAPS e trombosi arterio-
sa presentavano Hcy; in un caso la trombosi arte-
riosa era associata a TEP e nell’altro a TVP e le-
sioni ischemiche cerebrali.

L’unica delle 6 (16,6%) pz con le manifestazioni
ostetriche della APS che presentava Hcy, aveva in
aggiunta I’interessamento cerebrovascolare.

Per quanto riguarda il profilo anticorpale dei pa-
zienti con Hcey, come illustrato in tabella IV (co-

Tabella 11l - Distribuzione degli impegni clinici nei pz affetti da PAPS con e senza Hcy.

Manifestazioni cliniche Hey+ (10)pz Hey-(19pz)
. % n. %

Trombosi venosa (TV) 6 (31,5%)
Malattia cerebrovascolare (CVD) (30%) 3 (15,7%)
Trombosi arteriosa (TA) 1 (5,2%)
TV + CVD (40%) 3 (15,7%)
TV +TA (10%) 0

TV+ CVD +TA (10%) 1 (5,2%)
Complicanze ostetriche (CO) 5 (26,3%)
CO +CVD (10%) 0
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Tabella IV - Distribuzione degli aPL nei pazienti affetti da PAPS con e senza Hcy.

Manifestazioni cliniche Hcy + Hcy -
% n. %

LA (10%) 2 (10%)
aCL G medio o alto (10%) 3 (15,7)
aCL M medio o alto (10%) 5 (26,3)
LA+aCLG (50%) 3 (15,7)
LA +aCL M 1 (5,2)
LA+aCLG+aCLM (20%) 2 (10%)
aCLG+aCLM 3 (15,7%)

lonna centrale), la positivita riscontrata piu fre-
quentemente era data dall’associazione di LA e
aCL G, rilevata nel 50% dei casi, mentre in 2 ca-
si (20%) era presente 1’associazione di LA, aCL
G e aCL M e negli altri 3 (30%) era presente la
positivita isolata rispettivamente per LA, aCL G
e aCL M.

CONCLUSIONI

L’esiguita del gruppo studiato non permette anali-
si e conclusioni di significativita statistica. L.’os-
servazione dei risultati offre perd spunto per alcu-
ne considerazioni.

La frequenza dell’Hcy (34,4%) nel nostro gruppo
di pazienti non appare trascurabile, considerato che
nella popolazione generale ¢ intorno al 5% (7).
Quando si confronta la distribuzione degli impe-
gni clinici con la presenza o meno dell’Hcy, si os-
serva, come mostra la tabella III, che nei pz con
Hcy non sono mai presenti in forma isolata la
trombosi venosa, la trombosi arteriosa e le mani-
festazioni ostetriche. Invece la malattia cerebro-
vascolare in forma isolata appare lievemente pre-
valente nei pz con Hey (30% versus 15,7%). Tale
impegno poi prevale nettamente nei pz con Hcy
quando ¢ presente insieme ad altri manifestazioni
cliniche della APS (60% versus 20,9%). Inoltre
va messo in rilievo che in questi pz la RMN cere-
brale documentava prevalentemente microlesioni
ischemiche multiple; questo suggerisce che I’Hey
possa favorire I’interessamento del microcircolo
cerebrale piuttosto che la trombosi dei vasi di ca-
libro maggiore. Tale osservazione risulta in sinto-
nia con quanto ¢ gia stato descritto in letteratura
nell’Hcy isolata (8).

E interessante sottolineare che il 70% dei pz con
Hcy presentava una positivita antifosfolipidica
multipla che invece era presente solo nel 46,6%
dei pz senza Hcy (Tab. IV).

A tal proposito diverse evidenze indicano che la po-
sitivita multipla ¢ associata con una forma piu se-
vera di APS, poiché risulta aumentato il rischio di
trombosi (9). I nostri dati suggeriscono che I’Hcy
aggiunta alla positivita multipla potrebbe favorire
la multidistrettualita dell’ APS.

Infatti, mentre nel gruppo con Hcey in 6 di 7 pz con
positivita multipla erano variamente associati la
TVP, la malattia cerebrovascolare, la trombosi ar-
teriosa e le complicanze ostetriche, nel gruppo sen-
za Hcey solo 3 di 9 pz con positivita multipla ave-
vano un interessamento multidistrettuale, mentre
¢li altri 6 presentavano I’'impegno di un singolo di-
stretto vascolare.

Le nostre osservazioni suggeriscono che nei pz po-
sitivi per aPL anche 1I’Hcy dovrebbe essere consi-
derata tra i fattori di rischio trombotico reversibili
(fumo, stato post-operatorio, immobilizzazione
prolungata, gravidanza e puerperio, contraccettivi
orali e terapia ormonale sostitutiva, etc.) noti come
possibile “second it” (fattore o evento scatenante la
trombosi) (10). Poiche I’associazione tra Hcy e
PAPS non sembra rara e dato che la terapia vita-
minica per correggere I’Hcy € poco costosa e ben
tollerata, appare ragionevole proporre la determi-
nazione del livello di omocisteinemia nei pz con
APS e anche nei soggetti ripetutamente positivi per
aPL privi di manifestazioni cliniche di tipo trom-
botico.

Gli Autori ringraziano il Dott. Eugenio Capodica-
sa e il Dott. Francesco Boin per i suggerimenti.
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RIASSUNTO

Scopo dello studio ¢ verificare se 1’iperomocisteinemia ( Hcy) rappresenti un fattore di rischio trombotico addiziona-
le nella Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS). In un gruppo di 29 pazienti affetti da APS primaria abbiamo ri-
scontrato una prevalenza non trascurabile (34,4%) di Hcy. La correlazione con le manifestazioni cliniche della APS
suggerisce che I’Hcy possa favorire I’impegno del microcircolo cerebrale e, in associazione alla positivita antifosfoli-
pidica multipla, la multidistrettualita degli impegni vascolari. Dato che I’Hcy ¢ facilmente correggibile con la terapia
vitaminica, appare utile il dosaggio dell’omocisteinemia nella APS e anche nei pazienti positivi per anticorpi antifo-

sfolipidi senza manifestazioni trombotiche.

Parole chiave - Anticorpi antifosfolipidi, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, iperomocisteinemia.
Key words - Antiphospholipid antibodies, antiphospholipid sindrome, hyperomocysteinemia.
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