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Editoriale

Come per qualsiasi altra patologia un corretto approccio terapeutico,
delle alterazioni dell’emostasi, non può prescindere da una diagnosi che
deve essere precisa.

Questo volume del dottor Giuseppe Fanetti, vuol analizzare in modo
chiaro ed aggiornato questa prima e necessaria tappa fornendo, oltre ad un
inquadramento metodologico, anche la spiegazione fisiopatologica del
complesso processo emostatico sia dei suoi meccanismi iniziali che in quelli
successivi.

Per sottolineare l’importanza di questo volume vorrei solo dire che, ad
esempio, l’incidenza annua di episodi piastrinopenici che hanno una
importanza clinica è di circa 1 su 100 abitanti. A questi vanno aggiunti i casi
in cui si verificano dei difetti di numero o di funzione delle piatrine che non
raggiungono un rilievo clinico. Questo dato risulta ancor più rilevante se si
tiene conto che l’incidenza di questa patologia è in costante aumento a causa
di un aumentato uso di farmaci e tossici che hanno effetti negativi.

Il dottor Fanetti, che abbiamo già avuto modo di conoscere ed apprez-
zare, è specialista in Immunoematologia, in Igiene e Tecnica Ospedaliera ed
Analisi Chimico-Cliniche e Microbiologia. Presta la Sua opera in qualità di
Aiuto presso il Servizio di Immunoematologia e Trasfusionale del Policlinico
“Le Scotte” di Siena, ed è ovviamente un testimone diretto di queste pro-
blematiche sulle quali ha pubblicato numerosissimi lavori e che sono state
oggetto di relazioni nell’ambito di Congressi Nazionali ed Internazionali.

Sergio Rassu
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Generalità

L’emostasi fisiologica richiede l’interazione di numerose glicoproteine
plasmatiche con le piastrine circolanti e con le cellule dell’endotelio va-
scolare. La distinzione in varie fasi: vascolare, piastrinica, plasmatica e
fibrinolitica che si è soliti fare, deve essere considerata solo come strumento
esplicativo in quanto tutte le varie fasi dei processi emostatici e fibrinolitici
sono strettamente interdipendenti: così la distinzione in via estrinseca ed
intrinseca è esclusivamente un artificio didattico in quanto esistono una serie
di feedback tra le due vie ed anche la coagualzione plasmatica e la fibrinolisi
non sono due eventi sequenziali, ma in realtà iniziano contemporaneamente
allorché avviene l’attivazione da contatto (FXII) e si integrano continuamen-
te. Schematicamente l’emostasi normale si attua tramite m e c c c a n i s m i
immediati: vasocostrizione attiva ed adesione delle piastrine alla “breccia”
vascolare; mecccanismi intermedi: aggregazione piastrinica, formazione del
trombo piastrinico e del coagulo di fibrina; meccanismi ritardati: lisi del
coagulo e reazione cellulare riparativa.

Questi tre meccanismi che hanno lo scopo di arrestare l’emorragia
devono tuttavia assicurare una funzione coordinata e limitata nel tempo e
nello spazio. Infatti, se l’emostasi è squilibrata in senso difettivo si verifiche-
rà un sanguinamento; se, viceversa, è squilibrata in senso eccessivo si verifi-
cherà una condizione trombofilica o francamente trombotica. La perdita di
tale equilibrio può portare alla paradossale coesistenza di emorragia e trom-
bosi: coagulazione intravascolare disseminata (CID). Si deve tenere inoltre
presente che le possibilità di arresto dell’emorragia sono limitate nel tempo
in quanto i vari fattori od elementi coinvolti vengono consumati durante le
loro funzioni ed i meccanismi che partecipano al processo emostatico va-
riano anche in funzione del tipo e della sede della lesione. Così in un piccolo
caso o in caso di piccole lesioni endoteliali l’adesione e, la successiva aggre-
gazione piastrinica, consolidate dall’azione della trombina e dalla formazio-
ne di fibrina, convertono il trombo piastrinico, inizialmente lasso, in una sal-
da chiusura della ferita. In altre ferite che coinvolgono dei vasi più grandi le
piastrine svolgono un ruolo di minor importanza: gli aggregati piastrinici in-
fatti possono rappresentare una chiusura insufficiente per saldare soluzioni
di continuità; in tali casi il sistema emocoagulativo plasmatico svolge una
parte più importante.
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Fisiologia dell’emostasi

I precursori emostatici vedono coinvolti, oltre le cellule endoteliali ed il
subendotelio, le piastrine con i loro prodotti intra e peripiastrinici, il comple-
mento, i fattori della coagulazione e della fibrinolisi con i loro inibitori. Sono
coinvolti anche i sistemi macrofagico-monocitario e dei polimorfonucleati.

La parete vascolare

Dal punto di vista funzionale la parete vascolare può considerarsi
costituita da due strati: lo strato endoteliale, tromboresistente e le strutture
sottoendoteliali, dotate invece di “trombogenicità” (fig. 1). Merita inoltre
ricordare che le proteine plasmatiche costituiscono un sottile strato aderente
all’endotelio in virtù di un meccanismo fisico rappresentato dall’effetto
“squimming” e da forze di adesione di tipo elettrostatico per cui un’altera-
zione proteica quantitativa e/o qualitativa oppure la presenza di metaboliti
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Figura 1. Strati funzionali dela parete vascolare nei processi emostatici.

tossici possono in qualche modo turbare questo delicato equilibrio. La
parete endoteliale ed il subendotelio quindi rivestono particolare impor-
tanza nel mantenimento dell’equilibrio emodinamico ma non si deve dimen-
ticare che questa visione “statica” non rispecchia che parzialmcnte quelli che
sono i fenomeni in vivo in quanto le cellule endoteliali vengono costan-te-
mente rimosse e, solo allorché il perturbamento delle cellule endoteliali è ec-
cessivo o prolungato, predominano i mcccanismi procoagulanti con il
risultato che si genera trombina, il coagulo di fibrina e, in conseguenza,
l’adesione e l’aggregazione piastrinica. Contemporaneamente i processi
fibrinolitici e l’attivazione della proteina C subiscono un rallentamento a dif-
ferenza dei mediatori procoagulanti e protrombotici la cui sintesi viene acce-
lerata. Questa visione “dinamica” dell’endotelio implica quindi che duante
il continuo ricambio delle cellule endoteliali vi sia una costante sorveglianza
al fine di evitare uno stato francamente trombofilico od emorragico (tab. 1 e 2).
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Polarità delle membrane: inibisce l’adesività e l’aggregazione delle piastrine

Prostaciclina: inibisce l’adesività e l’aggregazione delle piastrine

Interleuchina 1; pìroduzione di prostaciclina

AD Pasi: inattivazione ADP (aggregante piastrinico)

Metaboliti della lipoossigenasi: inibizione della aggregazione piastrinica

Sostanze eparinosimili: inattivazione della trombina

Attivazione proteina C: inattivazione dei fattori V e VIII

t-PA: favorisce i processi fibrinolitici

Fattore di tipo tromboplastinico: attività procoagulante,

ATP: attività piastrinica

Platelet aggregating factor (PAF): attivazione piastrinica

Recettori per VW e/o fibrinogeno: adesione piastrinica

PAI: inibitrice sulla fibrinolisi

Tabella 1. Fattori endoteliali con azione antitrombogena.

Tabella 2. Fattori endoteliali con azione procoagulante.

Le piastrine

Le piastrine sono frammenti citoplasmatici dei megacariociti, presenti
nell’organismo in numero variabile da 130.000 a 400.000/mm3, 2/3 delle
quali circolanti ed 1/3 sequestrate in un “pool” splenico. Il tempo medio di
sopravvivenza in circolo è di 7-10 giorni e vengono rimosse dal sistema re-
ticolo-endoteliale della milza, del fegato e del midollo osseo. La produzione
delle piastrine è controllata da un ormone con caratteristiche biochimiche
non ancora ben definite chiamato trombopoietina.

Morfologia ed ultrastruttura

Le piastrine (fig. 2) non attivate presentano forma discoidale (discociti).
Quando yengono a contatto con stimoli adeguati modificano la loro forma
divenendo sferoidali (sferociti) fino alla costituzione di un piccolo corpo
cellulare da cui si diramano numerosi pseudopodi (echinociti). Si presentano
come piccole spugne in quanto alla superficie sono presenti dei pori
attraverso i quali fuoriescono i componenti biochimici interni prodotti du-
rante l’attivazione. La piastrina è racchiusa da una membrana plasmatica
trilaminare formata da fosfolipidi e proteine che è di importanza fondamen-
tale nella fisiologia dell’emostasi e presenta adsorbiti alla superficie molti
fattori della coagulazione (atmosfera peripiastrinica). Nelle piastrine attivate



si assiste ad un riorientamento di particolari fosfolipidi di membrana
(fosfatidilserina) che, dallo strato lipidico profondo, si dispongono in
superficie dove catalizzano l’interazione tra fattori e cofattori plasmatici
coinvolti nell’attivazione del FX e della protrombina. Lo strato esterno della
membrana plasmatica (glicocalice) contiene le glicoproteine (GP) che hanno
proprietà recettoriali e mediano numerose ed importanti attività (tab. 3). La
membrana piastrinica si invagina profondamente all’interno costituendo il
sistema canalicolare aperto per cui la superficie di contatto con l’ambiente
esterno è notevolmente aumentata. Il sistema canalicolare aperto presenta
delle zone di stretta associazione con un altro complesso di membrane che
formano dei canalicoli chiusi, non in contatto con l’esterno, originati dal
reticolo plasmatico dei megacariociti: il sistema tubulare denso. A livello di
questo sistema si svolgono alcuni importanti meccanismi biochimici quali il
metabolismo dell’acido arachidonico, dell’AMP ciclico e del trasporto del
C a+ +. Al mantenimento della forma discoidale, tipica dello stato di riposo,
così come la sua modificazione in seguito a stimolazione contribuiscono i
microtubuli ed i filamenti contrattili, sistemi proteici altamente organizzati e
finemente regolati. I primi sono un fascio di tubuli che, se si osserva la
regione equatoriale della piastrina, ne percorrono tutta la circonferenza
appena sotto la parete cellulare mentre, in sezione trasversa, si presentano
come un gruppo di tubuli a profilo circolare in numero da 8 a 24. La perdita
della forma della piastrina dopo stimolazione è collegata alla scomparsa
dell’anello dei microtubuli che sono costituiti principalmente da tubulina. I
filamenti contrattili si trovano, nella piastrina a riposo, in parte dispersi nel
citoplasma, in parte associati ai microtubuli, interconnessi tra questi e la
membrana plasmatica. I componenti principali dei filamenti sono l’actina, la
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Figura 2. Sezione equatoriale di una piastrina in fase di riposo (forma discoidale).



miosina e la tropomiosina, sostanze cioé simili ad altri sistemi presenti in
altre cellule come le cellule muscolari (anche se differenti per alcune
caratteristiche chimico fisiche e di regolazione). L’interazione dell’actina e
della miosina per generare forza contrattile dipende dalla fosforilazione di
una parte della miosina, la fosforilazione avviene solo in presenza di elevate
concentrazioni di calcio ioni e di una proteina a funzione regolatrice Ca-
dipendente: la calmodulina. All’interno del citoplasma piastrinico si trovano:
i corpi densi, gli alfa granuli e i lisosomi, organuli morfologicamente
abbastanza omogenei, pressoché sferici e circondati da una membrana sem-
plice. Sono distinguibili gli uni dagli altri per il loro contenuto che ne deter-
mina le caratteristiche chimico fisiche. I delta-granuli (corpi densi) sono co-
stituiti da ADP, ATP, scrotonina, calcio e fosforo ed hanno un’attività aggre-
gante. Gli alfa-granuli contengono il FV e FVa, albumina, β- t r o m b o-
globulina, fattore di crescita, di permeabilità e chemiotattico, trombospon-
dina, fibrinogeno, F VIII:Ag, fibronectina e PAT-1 che svolgono numerose
funzioni: antieparinica, stimolo della crescita cellulare, procoagulante,
proaggregante, adesione delle piastrine, controllo della fibrinolisi. Infine i
lambda-granuli (lisosomi) contengono idrolasi, proteasi e catepsine che han-
no una funzione degradativa. Il contenuto dei granuli è liberato nel plasma
attraverso il sistema canalicolare aperto durante la reazione di secrezione.

Biochimica delle piastrine

La piastrina, pur essendo priva di nucleo, è in grado, seppur parzialmen-
te, di sintetizzare pro teine. Essa inoltre contiene un certo numero di orga-
nuli quali i mitocondri ed granuli che le consentono un metabolismo attivo.
La piastrina possiede poi capacità adsorbenti, infatti in essa si possono tro-
vare proteine di origine plasmatica. Essa è inoltre in grado di secernere le
proteine che contiene tramite un meccanismo di contrazione actomiosinico.
Per quanto riguarda il metabolismo energetico, di primaria importanza sono
i processi collegati alle funzioni contrattili. Gli enzimi della via glicolitica for-
niscono l’energia necessaria al metabolismo a riposo ed alla contrazione ed
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GP Ia/IIa - interazione con il collageno

GP Ib - è uno dei due recettori per il F. Von Willebrand: permette 

l’adesione piastrinica al suberdotelio

- recettore per trombina

GP IIb/IIIa - recettore per le proteine “adesive”:fibrinogeno, fibrinectina-F vW

GPIIIa - determinante dell’antigene “proprio” Pl Al

GP IV - recettore per trombospondina

GP V - recettore per trombina

Tabella 3. Glicoproteine (GP) piastriniche che intervengono nei meccanismi
emostatici e trombotici.



utilizzano come substrato il glicogeno. Nelle piastrine sono contenute anche
notevoli quantità di nucleotidi pirimidinici (ATP, ADP, AMP) i quali fanno
parte di un unico compartimento ma si trovano divisi in due porzioni distin-
te: la prima, circa 1/3, localizzata nel citoplasma in rapporto con il metaboli-
smo a riposo, costituisce il pool metabolico, la seconda, circa 2/3, localizzata
nei corpi densi è in rapporto con la fase di attivazione e secrezione.

Fisiologia delle piastrine

Entro pochi minuti da un danno vascolare le piastrine ricoprono il colla-
geno subendotehale esposto e vi aderiscono. L’ADP liberato dalle superfici
induce un mutamento della loro morfologia che facilita la formazione di mi-
croaggregati, mentre il tromboxano A2, prodotto dalle piastrine, stimola ulte-
riormente l’aggregazione. Attraverso interazioni tra piastrine e proteine
della coagulazione si verifica una produzione di trombina alla superficie
delle piastrine tramite i meccanismi intrinseco ed estrinseco della cascata
emocoagulativa che dà inizio alla formazione di fibrina ed alla stabilizza-
zione dei coaguli fibrinici. La prostaciclina e la proteina C attivata, prodotte
quando la trombina interagisce con le cellule endoteliali, si oppongono a
questi effetti, limitando le dimensioni dcl coagulo di fibrina. La prostaciclina
inibisce l’aggregazione piastrinica mentre la proteina C attivata inibisce la
formazione di fibrina. Gli attivatori dcl plasminogeno, anch’essi liberati
dalle cellule endoteliali, promuovono la formazione di plasmina e la lisi del
coagulo (fig. 3). In sintesi la fisiologia piastrinica comprende le seguenti
funzioni: adesione, reazione di secrezione, aggregazione, retrazione del
coagulo, partecipazione alla coagulazione.
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Figura 3. Fasi iniziali del processo coagulativo.

Adesione. E’ la proprictà che hanno le piastrine di aderire a superfici “non
piastriniche”. Le piastrine normalmente non aderiscono all’endotelio. Qua-
lora però si verifica una lesione od un distacco endoteliale, esse aderiscono
in maniera rapida alle strutture sottoendoteliali. Dopo l’adesione si manife-



sta un aumento della superficie piastrinica correlato alle modificazioni della forma
da discoidale a sferica ed alla contrazione actino-miosinica dei filamenti presenti
sulla membrana e nel citoplasma. La formazione del trombo piastrinico Si realizza
attraverso una serie di reazioni che iniziano in vivo con l’adesione delle piastrine
alle fibrille dcl collagene di tipo I e III nonché a fibrille non collagene associate alla
elastina. L’adesione delle cellule endoteliali è mediata dalle GP piastrine specifiche
ed è favorita anche dalle emazie con un duplice meccanismo: tramite la liberazione
di ADP dopo interazione con la lesione vascolare e fluendo di norma al centro del
vaso, spostano le piastrine verso la parete in quantità proporzionale al valore del-
l’ematocrito. Si deve inoltre ricordare che allorché si crea una lesione, il sangue che
passa attraverso un vaso reciso è sottoposto ad uno “shear stress” superiore a
quello che agisce sugli elementi circolanti in condizioni normali e questo è un
ulteriore stimolo sulle piastrine per un’accelerata adesività ed aggregazione.

Secrezione. La secrezione delle sostanze dei granuli è preceduta da uno
spostamento dei granuli stessi in posizione centrale con formazione di un grappolo
granulare, fenomeno che prelude alla fusione dei granuli con il sistema canalicolare
aperto, attraverso ii quale viene riversato aIl’esterno il contenuto dei granuli stessi.
Tra le sostanze liberate dagli alfa granuli alcune sono tipicamente piastriniche
come il fattore piastrinico 4 (FP 4), la β-tromboglobuIina (β-TG) e la
trombospondina (TSP), quest’ultima prodotta anche dalle cellule endoteliali; i
FVIII: C e VW Ag, la fibronectina ed il FV.

Aggregazione. La successiva aggregazione delle piastrine è indotta da una serie
di agenti aggreganti e tra questi il collagene e la trombina poiché è molto probabile
che l’uno e l’altro diano l’avvio al fenomeno in vivo. Per questo è necessaria anche
la presenza in concentrazione ottimale di Ca+ + e fibrinogeno. Gli aggregati
piastrinici si formano sopratutto attraverso la formazione di ponti di fibrinogeno
che si fissano ai complessi glicoproteici IIb/IIIa situati sulle membrane piastriniche
in opposizione. La molecola del fibrinogeno è collegata anche alle superfici delle
piastrine mediante la trombospondina. Il sito di legame del fibrinogeno è
schermato in condizioni di riposo, ma viene esposto in conseguenza
dell’attivazione prodotta daIl’ADP, da analoghi del TXA2, dalla trombina o dal
fattore che attiva le piastrine. Anche altre proteine adesive partecipano
all’aggregazione piastrinica così il fattore di Von Willebrand, la fibronectina e la
vitronectina. L’innesco della reazione di aggregazione dipende dalla interazione tra
induttore e recettore specifico di membrana, ma il suo compimento e la sua propa-
gazione dipendono quasi sempre dall’ADP endogeno. I vari stimoli ambientali
provocano una attività di contrazione dovuta a strutture di tipo acto-miosinico e re-
golata dai movimenti interni del Ca+ + la cui concentrazione intracitoplasmatica di-
pende dal sistema dell’AMPc e dal metabolismo dell’acido arachidonico, alcuni
prodotti del quale (endoperossidi ciclici e TXA2) agirebbero da ionofori fisiologici.

Retrazione del coagulo. La microspia elettronica ha permesso di studiare ed
ipotizzare quali siano i meccanismi tramite i quali le piastrine partecipano alla
retrazione del coagulo. Le piastrine, allineate lungo i filamenti di fibrina, emettono
i loro pseudopodi lungo i filamenti stessi che, successivamente, vengono retratti.
Questo processo richiede l’interazione tra la GP IIb/Illa e la fibrina distesa alla
superficie delle piastrine e fra le proteine contrattili ed i microtubuli presenti
negli pseudopodi. Nei siti di legame per la fibrina sulla membrana piastrinica s i
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legano anche filamenti di actina. La miosina nel centro della piastrina interagisce quindi
con l’actina, producendo una tensione. Il ripetersi dell’allungamento degli pseudopodi
lungo i filamenti di fibrina e dell’accorciamento dcl complesso acto-miosinico causa la
retrazione del coagulo, contribuisce alla sua lisi ed alla riapertura dei vasi trombizzati.

Piastrine e coagulazione. L’attività coagulante delle piastrine più nota è quella definita
fattore piastrinico 3 (PF3). Essa è associata ai fosfolipidi di membrana caricati negativa-
mente che, normalmente, sono segregati sul versante interno della membrana piastri-
nica, ma vengono esposti alla super-ficie piastrinica allorché le piastrine vengono “atti-
vate”. Il PF3 forma con i Ca+ +, il FIX ed il F VIII un complesso capace di legare ed
attivare il FXe quindi con i Ca+ +, il FV ed il FXa un secondo complesso che lega la
protrombina trasformandola in trombina. Sulla membrana piastrinica sono stati inoltre
identificati recettori ad alta affinità per i vari fattori della coagula-zione che pertanto
possono essere legati ed attivati. L’attivazione del F VII infatti, che sembra essere il
“trigger” della cascata coagulativa, attivando il FX, provoca sulla superficie piastrinica
la formazione di tracce di trombina che, a sua volta, attiva le piastrine e sopratutto, il F
VIII ed il FV che sono i veri amplificatori della velocità della coagulazione. Sulle
piastrine esiste anche un recettore per HMWK che servirebbe da modulatore della fase
di contatto. Recentemente è stato evidenziato un meccanismo regolatore delle piastrine
sulla componente fibrinolitica plasmatica sia attivante che inibente.

Ruolo delle piastrine nella trombosi

Le piastrine svolgono anche un ruolo fondamentale nella genesi della trombosi e
numerose ricerche che dimostrano il loro ruolo nella patogenesi della mala ttia
aterosclcrotica e delle sue complicanze ischemiche. Abbiamo in precedenza visto come,
quando la parete di un vaso sanguigno è danneggiata, le piastrine possono aderire alle
fibrille del collagene ed alle microfibrille della lamina elastica cui fa seguito la fase di
aggregazione e serezione. La progressione della lesione aterosclerotica sarebbe
determinata dalla liberazione di un fattore mitogeno: PDGF (platelet derived growth
factor), contenuto negli alfa granuli, che indurrebbe la migrazione delle cellule
muscolari lisce dalla tonaca media alI’intima ed inoltre la proliferazione delle cellule
muscolari migrate con conseguente ispessimento della placca. Altri fattoni piastrinici
implicati nella progressione della lesione aterosclerotica sono il “fattore di permeabilitb
vascolare” responsabile dell’edema dell’intima e l’enzima elastasi, responsabile
dell’elastinolisi della parete vascolare. Recenti ricerche hanno dimostrato inoltre che a
seguito dell’aggregazione piastrinica si ha l’attivazione del sistema emocoagulativo ed i
fattori piastrinici, associati alla trombina, sono capaci di provocare una immediata
liberazione dalle cellule endoteliali di un fattore definito EDRF (endothelium derived
relaxing factor) che diffonde tra le cellule muscolari lisce della tonaca media del vaso e
ne determina il rilascio per inibizione dei processi contrattili. La vasodilatazione che ne
risulta tende ad allontanare il trombo in formazione prima che esso comprometta la
circolazione ed inoltre questa sostanza inibisce l’aggregazione piastninica con azione
sinergica alle prostacicline. Una lesione aterosclerotica che danneggi l’endotelio
vascolare impedisce la liberazione di questa sostanza con conseguente ulteniore
aggravamento del fenomeno.
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Coagulazione

La coagulazione del sangue avviene per la trasformazione di una glico-
proteina plasmatica che circola allo stato di sol: il fibrinogeno, in una pro-
teina polimerizzata a reticolo tridimensionale e quindi solido: la fibrina. Tale
processo vede coinvolte diverse sostanze che, da un punto di vista chimico e
funzionale, possono essere divise in: a) fattori del sistema di contatto; b)se-
rin-proteasi vit-K dipendenti; c) cofattori non enzimatici che agiscono come
acceleratori delle reazioni; d) fibrinogeno e F XIII.

a) Fattori del sisterna di contatto
Questo gruppo comprende quattro proteine: F XII, F XI, Precallicreina

(PK), Chininogeno ad alto peso molecolare (HMWK). Le prime tre sono
proenzimi mentre l’ultima è un cofattore non enzimatico. Esse hanno la
capacità di legarsi a superfici a carica negativa, artificiali o naturali, in assen-
za di Ca++. Il F XII ed il HMWK si legano alle superfici direttamente mentre
la PK ed il F XI tramite il HMWK.

b) Fattori vit-K dipendenti
Questo gruppo comprende quattro proteine (II-VII-IX-X), che hanno in

comune la presenza di diversi residui di acido gamma-carbossiglutammico
nella loro estremità amino-terminale. Questi residui permettono alle protei-
ne di legare i Ca++ e, tramite questi ioni, di legarsi a superfici fosfolipidiche
sulle quali avvengono la maggior parte delle reazioni coagulative. La reazio-
ne enzimatica di gamma-carbossilazione (Fig. 4) avviene a livello dell’epato-
cita ad opera di una carbossilasi che richiede la vit-K come cofattore. In caso
di deficit di vit-K come nel malassorbimento o nei deficit di apporto si for-
mano delle proteine anormali, funzionalmente inattive che vengono chia-
mate PIVKA (Protein Induced By Vitamin K Absence). Anche i farmaci
anticoagulanti orali (dicumarolici), bloccando il ciclo ossidoriduttivo della
vit-K, impediscono a questa di funzionare da cofattore per la reazione di
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Figura 4. Azione della vit-K nel processo di attivazione di alcuni fattori
della coagulazione.



gamma-carbossilazione. Recentemente è stato dimostrato che anche il
sistema dei fagociti è in grado di sintetizzare il fattore VII e gli altri fattori
vit-K dipendenti. Anche la Proteina C ed il suo cofattore Proteina-S, inibitori
dei fattori della coagulazione sono vit-K dipendenti.

c) Cofattori proteici
Sono tre proteine che non possiedono attività enzimatica ma funzionano

essenzialmente da acceleratori delle reazioni emocoagulative, due si trovano
nel plasma (F VIII e F V) mentre la terza, l’apoproteina III, nei tessuti. Il FV,
chiamato fattore labile a causa della sua instabilità, è sintetizzato nel fegato
ma è anche contenuto nelle piastrine, nei fagociti mononucleati e nelle
cellule endoteliali. IL F VIII si trova nel plasma in forma di complesso con il
F Von Willebrand (F VW) ed esplica la sua attività allorché è sottoposto
all’azione proteolitica di piccole quantità di trombina. Una descrizione più
ampia di questo fattore è riportata nelle sindromi emofiliche. L’apoproteina
III rappresenta la componente proteica di un complesso lipoproteico deno-
minato tromboplastina tessutale (tissue factor) ed è presente, complessata
con fosfolipidi, nel cervello, nel polmone, nei vasi e nella placenta. Non è
dotata di attività proteolitica ma è indispensabile cofattore per l’attività
enzimatica del F VII con cui forma un complesso.

d) Fibrinogeno e F XIII
Il fibrinogeno è una glicoproteina formata da tre paia di differenti catene

polipeptidiche, denominate alfa, beta e gamma, organizzate in modo tale da
ottenere una struttura dimerica legata da ponti disolfurici. II F XIII è il pre-
cursore di una transaminasi e viene attivato dalla trombina in presenza di
Ca++.
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La cascata emocoagulativa

Uno dei momenti fondamentali nel processo coagulativo è l’attivazione
del F X che può avvenire tramite due meccanismi o sistemi interdipendenti
l’uno con l’altro: il sistema intrinseco ed il sistema estrinseco. In entrambi i
sistemi le reazioni che portano alla trasformazione del fibrinogeno in fibrina
sono il frutto di una “cascata enzimatica” cd amplificatrice secondo la quale
un fattore attivato agisce su di un altro trasformandolo da proenzima in en-
zima proteolitico che, a sua volta, ripete la stessa azione sul fattore succes-
sivo della sequenza (fig. 5). La conversione da proenzima ad enzima attivo
avviene tramite una proteolisi limitata e selettiva ossia attraverso la scissione
di pochi e ben definiti legami peptidici. A questo comportamento generale
non partecipano il F V ed il F VIII:C i quali agiscono come acceleratori dopo
essere stati attivati dalle prime tracce di trombina ed il F XIII che stabilizza la
fibrina formando legami covalenti fra i monomeri che la costituiscono. Le
reazioni enzimatiche avvengono in modo ottimale solo in presenza di super-
fici appropriate in assenza delle quali l’interazione tra i vari fattori della coa-
gulazione avverrebbe troppo lentamente e non sarebbe finalizzata ad una
adeguata emostasi. Quando sono adsorbiti su una superficie ed in presenza
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Figura 5. La cascata emocoagulativa.



di un adeguato cofattore, i fattori della coagulazione (tab. 4) raggiungono
una concentrazione ottimale ed acquistano una disposizione sterica tale da
facilitare la loro interazione ed aumentare la velocità della reazione enzima-
tica per una emostasi efficace.
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Fattore Denominazione Sede di sintesi Emivita (h) Concent. p.m.
plasma (mg%)

I Fibrinogeno Fegato 90 200-400 340.000

II Protrombina Fegato 60 20 70.000

III Tromboplastina Tessuti - - - - 46.000
tissutale

V Proaccelerina Fegato 18 0,5-1 330.000
Fattore labile

VII Proconvertina Fegato 6 0,2 48.000

VIII F. Antiemofilico A Fegato 14 0,05-0,15 300.000
Tessuti
Linfonodi

IX F. Antiemofilico B Fegato 25 0,3-0,4 54.000
F. Christmas

X F. Stuard Fegato 40 0,6-0,8 55.000

XI Antecedente Fegato 50 0,4 160.000
plasmatico
tromboplastina

XII F. Hageman Fegato 55 0,3 75.000
F. Flechter

XIII F. stabilizzante Fegato 96 2,5 320.000

- HMWK Fegato? 168 0,7 110.000

- Precallicreina Fegato - - 0,15-0,5 85.000 

Tabella 4. Fattori della coagulazione.



Sistema intrinseco

Nel sistema intrinseco (SI) della cascata emocoagulativa distinguiamo tre
momenti essenziali: a) fase di contatto attivazione; b) attivazione del F IX; c)
attivazione del F X. a) Fase di contatto e attivazione.

Il contatto del sangue con sostanze di composizione diversa dalla parete
vascolare integra o dalla parete delle cellule ematiche come il collageno, le
membrane basali degli endoteli vascolari, i lipopolissacaridi batterici o con
sostanze organiche ed inorganiche comunemente usate in laboratorio come
il vetro, il caolino, l’acido ellagico dà inizio al SI della coagulazione con la co-
siddetta fase di “contatto-attivazione”. Questa fase richiede l’interazione di
superfici caricate negativamente con tre proteine plasmatiche: il FXII, la pre-
callicreina (PK) ed il chininogeno ad alto peso molecolare (HMWK). Tale
reazione è stimolata e regolata dalla precallicreina plasmatica la quale, tra-
sformata in callicreina dal F XIIa, con un meccanismo di retroazione, scinde
il F XII in frammenti del F XII (F XIIf) più attivi del loro precursore (fig. 6).
La precallicreina è una gamma globulina a singola catena che viene converti-
ta in callicreina (K) trasformandosi in una catena leggera (p.m. 35.000) ed
una catena pesante (p.m. 52.000) legate da un ponte disolfuro. La PK sembra
avere solo il ruolo di acceleratore del processo e questo sembra dovuto al fat-
to che il F XII è capace di autoattivarsi: è stato infatti dimostrato che il F XlIa
è in grado di attivare il F XII e che nel plasma deficiente di PK la coagulazio-
ne avviene normalmente proprio per la capacità che ha il F XII di autoatti-
varsi. La reciproca attivazione del F XII e della PK crea un sistema con un
feed-back positivo che è quindi soggetto ad una rapida accelerazione. Il F
XIIf è coinvolto nella scissione del F VII e ne aumenta l’attività coagulante,
attiva inoltre il Cl. 11 F XIIa agisce anche come attivatore del plasminogeno
con produzione di plasmina che, a sua volta, attiva il FXII. Sia il F XIIa che il
F XIIf attivano un successivo fattore coagulativo: il F Xl. Questa reazione ne-
cessita della presenza del chininogeno ad alto peso molccolare (HMWK) il
quale inoltre aumenta l’attivazione superficie-dipendente del FXII ed anche
la scissione del F XII da parte della callicreina. Il HMWK è clivato dalla calli-
creina plasmatica in due siti per liberare la bradichinina: un nonapeptide che
ha una potente azione vasoattiva, incrementa la permeabilità vascolare, pro-
voca ipotensione, costrizione della circolazione polmonare e coronarica non-
ché attivazione della fosfolipasi A2 per aumentare la circolazione dell’acido
arachidonico. La formazione del F XIa può avvenire anche in assenza del F
XII, ad esempio per l’intervento di attività piastriniche (factor XII bypassing
activity) e questo sembra essere uno dei motivi per cui il deficit congenito di
F XII, di PK c di HMWK non provocano una diatesi emorragica. I compo-
nenti di questo sistema interagiscono con il sistema fibrinolitico, il sistema
delle chinine, il sistema del complemento ed il sistema renina-angiotensina.

La fase di “contatto attivazione” è regolata da due meccanismi di controllo:
quello intrinseco e quello estrinseco. La trasformazione del F Xa in F Xf è un
esempio di meccanismo di controllo intrinseco cosi come la digestione operata
dal F IXa sulla catena leggera del HMWK. Il controllo estrinseco è operato da
inibitori presenti nel plasma che agiscono su ciascun fattore (tab. 5).
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Attivazione del F IX.
II F TX è una glicoproteina ad alto p.m. formata da un’unica catena po-

lipeptidica che viene scissa in presenza di Ca++, dal F XIa. Il F lX può inoltre
essere attivato anche dalla callicreina, dal F VTI e dal F Xa. E’ quindi evi-
dente come la distinzione tra sistema intrinseco ed estrinseco non si debba
ritenere così marcata come si pensava e come sia possibile che le prime fasi
del “contatto-attivazione” possano essere saltate da queste interazioni.

Attivazione del F X.
Il FXIa è una proteasi che attiva il FIX in FIXa e questo a sua volta, in pre-

senza di F VII:C, di fosfolipidi a carica negativa (PF3) e Ca++, attacca il F X
trasformandolo in F Xa. L’attivazione del F X, è uno dci momenti fondamen-
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F XIIa

F XIIfF XII

Plasminogeno

Plasmina

Parete carica -

F XIaF XI

KPK

S S S S

*

* *

Figura 6. Fasi iniziali del sistema intrinseco della coagulazione.
*Reazioni in cui interviene l’HMWK.

Enzima Inibitore

F XIIa (F XIIf) C1 INH 

F XIa C1 INH
alfa-1-antitripsina

Callicreina C1 INH
alfa-2-macroglobulina

Plasmina alfa-2-antiplasmina
alfa-2-macroglobulina

Tabella 5. Inibitori plasmatici dei fattori del sistema “contatto-attivazione”.



tali del processo emocoagulativo e può avvenire tramite la via estrinseca o la
via intrinseca. All’attivazione di questo fattore partecipa il primo dei due co-
fattori plasmatici che non hanno azione enzimatica ma funzionano essenzial-
mente da acceleratori delle reazioni coagulative: il F VIII:C.

Questo, presente in circolo sotto forma di complesso con il F VW, è dota-
to, nella sua forma nativa, di scarsa attività biologica. Come per il F V,
l’espressione ottimale dell’attività si ha soltanto quando esso viene sottopo-
sto all’azione proteolitica di piccole quantità di trombina e, come questo, è
inattivato dalla proteasi serinica proteina C. Esistono vari meccanismi attiva-
tori ed inibitori dei due fattori (fig. 7, 8 e 9) in quanto, anche se il F V prende
parte ad una fase successiva della “cascata”, esso purtuttavia, legato ai fo-
sfolipidi ed alle piastrine, funziona a sua volta da recettore per il F Xa ed au-
menta significativamente il legame di quest’ultimo alla superficie fosfolipidi-
ca. Va ricordato che le recenti tecnologie con DNA ricombinante e gli studi
funzionali nonché epidemiologici hanno potuto dimostrare notevoli so-
miglianze strutturali e nella attività di questi fattori nonché la loro relazione
in disordini emorragici e trombotici.
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F IXIa + F VIIIa + Ca++ + Pl
F X F Xa

F Xa + F Va + Ca++ + Pl
Protrombina Trombina

Figura 7. Ruolo del F VIIIa e del F Va nella coagulazione del sangue.

Trombina o F Xa/Pl
F VIII F VIIIa + frammenti di attivazione

Trombina o F Xa/Pl
F V F Va + frammenti di attivazione

Figura 8. Inattivazione del F VIII e del F V.

Figura 9. Inattivazione del F VIIIa e del F Va.

PCa + PS + Ca++ + Pl
F VIIIa F VIIIi

PCa + PS + Ca++ + Pl
F Va F Vi



Sistema estrinseco

Il fattore tissutale (FT) è l’attivatore di questo sistema. Questo è presente
in numerosi tessuti, nell’intima vascolare ed in molte cellule ematiche. Ana-
logamente al PF3 piastrinico il FT viene esposto alla superficie solo dopo un
danno o lisi cellulare. Allorché si libera, il FT attiva il F VII, formando un
complesso enzimatico che agisce per proteolisi sul F X, trasformandolo in F
Xa. L’attivazione del F X e la presenza di tracce di trombina formatesi attra-
verso questa via semplice e rapida, permettono l’attivazione e l’amplificazio-
ne della via intrinseca a vari livelli. Anche la callicreina ed il F XIIa sono in
grado di attivare il F VII e quest’ultimo meccanismo sembra essere la causa
della maggiore incidenza di trombosi che si verifica nelle donne che im-
piegano contraccettivi orali. Un altro fattore che è in grado di attivare e, a
sua volta viene attivato dal F VII, è il FIX a dimostrazione delle numerose in-
terazioni tra la via cstrinseca e quella intrinseca e della eccessiva schematiz-
zazione che viene di solito effettuata nella descrizione delle due vie. La via
estrinseca sembra, secondo le più recenti ricerche, avere un ruolo piu impor-
tante della via intrinseca nell’innesco fisiologico della coagulazione in vivo e
questo è dimostrato dal fatto che il F VII è l’unico dotato allo stato nativo di
attività enzimatica e per le sue interreazioni con il F IX. Tutto questo ha per-
messo di proporre un nuovo schema della cascata coagulativa (fig. 10).
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Tabella 10. Nuovo schema della cascata emocoagulativa.

Tromboplastina
F VII/F VIIa

Ca++

F IX F IXa

VIIIa Pl

Ca++

F X F Xa

F Va Pl

Ca++

Protrombina Trombina

Fibrinogeno Fibrina



Formazione della trombina.
L’ultima fase della coagulazione è avviata dal F Xa che converte la pro-

trombina in trombina che è uno dei principali regolatori della cascata coagu-
lativa in quanto, oltre ad agire sull’emostasi piastrinica, possiede un mecca-
nismo di autocontrollo. All’inizio della sua formazione, se è presente in trac-
ce, essa attiva il F V ed il F VII ed esalta la velocità della propria produzione:
allorché ha raggiunto una concentrazione sufficiente, stacca dalla protrombi-
na i residui gamma-carbossiglutammici, inattiva il F V ed il FVIIa e, attivan-
do la proteina C, arresta la propria formazione.

Formazione di fibrina.
La molecola di fibrinogeno (I) (tab. 4 ) è costituita da due metà simmetri-

che ciascuna composta da tre distinte catene polipeptidiche legate fra loro da
legami disolfuro. Queste catene sono indicate come: alfa-A (p.m. 63.500),
beta-B (p.m. 56.000) e gamma (p.m. 47.000). In microscopia elettronica la mo-
lecola del I si presenta in forma trinodulare con un dominio centrale E che
contiene le porzioni aminoterminali di tutte e tre le catene legate da ponti
disolfuro, due domini carbossiterminali D costituiti dalle catene beta e
gamma mentre le alfa emergono come un’appendice libera molto sensibile
agli attacchi proteolitici. Il concetto di differenti domini molecolari si rivela
utile anche da un punto di vista funzionale poiché permette di localizzare
l’azione della trombina sul dominio centrale dove infatti stacca quattro
piccoli peptidi: due Fibrinopeptidi A (EPA) e due Fibrinopeptidi B (FPB),
formando così il monomero di fibrina. II distacco di questi frammenti
provoca la trasformazione della molecola dalla forma globulare in una forma
lineare. L’FPA è la prima molecola rilasciata dal fibrinogeno in presenza di
trombina e, pur non partecipando ai processi emocoagulativi ed avendo
un’emivita molto breve, la sua determinazione riveste notevole interesse in
tutti gli stati pretrombotici e di ipercoagulabilità così come nella CID.
Appena liberatisi i monomeri di fibrina si associano tra loro mediante un
legame tra un dominio E di una molecola e due D di altre due molecole,
finché, tramite l’azione del F XIIIa e degli ioni Ca++, si ha la stabilizzazione
con formazione di due legami inter-gamma tra due domini D adiacenti ed
inter-alfa tra domini D ed F. Si ha a questo punto la formazione di un
reticolo di fibrina stabile che presenta una relativa resistenza alla proteolisi
plasminica e quindi efficace per una emostasi definitiva (Fig. 11). In assenza
di F XIII si ha la formazione di un trombo friabile con emorragia “tardive” e
lenta ed imperfetta cicatrizzazione delle ferite poiché la fibrina insolubile é il
supporto biologico neccssario alla proliferazione dei fibroblasti.
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Figura 11. Formazione della fibrina stabilizzata.



Sistema fibrinolitico

La fibrina neoformata deve essere rimossa in maniera totale o parziale in
modo da impedire l’ostruzione vascolare e ripristinare il circolo. Questo
viene effettuato dal sistema fibrinolitico (SF), un altro sistema enzimatico
che, in analogia al sistema coagulativo, deve operare in ristrette condizioni
spazio-temporali per cui necessita di attivatori ed inibitori che agiscono solo
nella zona in cui si è avuto accumulo di fibrina. Il SF partecipa anche al
mantenimento della pervietà delle vie escretrici del rene, alla riparazione dei
tessuti ed al processo infiammatorio.

Plasminogeno (PGN). E’ una glicoproteina a singola catena del p.m. di
92.000, sintetizzata dagli epatociti e probabilmente anche dai granulociti e
dagli eosinofili nel midollo osseo. Circola nel sangue ad una concentrazione
di 10-16 mg% con una vita media di 2,24 giorni. Viene incorporato in quanti-
tà rilevante nel reticolo di fibrina. L’attivazione del PGN in plasmina com-
porta il passaggio da una catena singola ad una doppia catena con legame
disolfuro.

Plasmina (PL). La PL è un enzima proteolitico del gruppo delle
serinproteasi con una spiccata, ma non assoluta specificità per la fibrina, può
infatti attaccare anche il fibrinogeno, il F VIII, ii F V ed altre proteine come
ACTH, GH e glucagone. Risulta formata da due catene polipeptidiche legate
tra loro da ponti disolfuro.

Attivatori del plasminogeno

Gli attivatori del PGN sono proteasi capaci di trasformare il PGN in PL.
Attualmente sono note tre vie di attivazione della fibrinolisi: a) la via F XII
dipendente, b) la via F XII indipendente o urochinasi dipendente, c) la via
dipendente dall’attivatore tissutale (t-PA). Le prime due vie vengono comu-
nemente definite via intrinseca di attivazione in quanto tutte le componenti
sono presenti nel sangue stesso. Il t-PA partecipa invece alla via estrinseca in
quanto viene secreto dalle cellule di molti tessuti (polmone, prostata, utero,
rene) e dagli endoteli vascolari.

a) Attivazione F XII dipendente.
Questo fattore, quando si fissa ad una superficie carica negativamente,

subisce un cambiamento strutturale che gli permette l’interazione con il
complesso formato dal HMWK e dalla PK. In questa interazione la PK viene
trasformata in callicreina che è in grado di trasformare il plasminogeno in
plasmina.

b) Attivazione F XII indipendente e urechinasi dipendente.
In questa via è stato identificato un attivatore del plasminogeno che

sembra essere prourochinasi circolante. L’urochinasi (UK) è una glicopro-
teina scoperta inizialmente nelle urine con p.m. 54.000. Questa proteina, ol-
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tre che partecipare al processo fibrinolitico, sembra essere coinvolta in una
serie di meccanismi proteolitici pericellulari implicati nel rimodellamento
dei tessuti, nell’invasione tumorale, nell’embriogencsi e nei processi infiam-
matori.

c) Attivatore tessutale.
E’ senza dubbio quello più importante. Il t-PA viene rilasciato, insieme al

suo inibitore (PAI) dalle cellule endoteliali ed il sistema è regolato, con un
meccanismo non ancora sufficientemente chiarito, dalla proteina C attivata.
Il t-PA è presente non solo nelle cellule endoteliali, ma anche nelle piastrine,
nel plasma, nei leucociti, negli epatociti e nella placenta. In condizioni di ri-
poso circola legato al suo inibitore specifico. Pur essendo sintetizzato come
singola catena il t-PA viene convertito da minime quantità di plasmina in
una forma a doppia catena. La catena leggera, situata nella porzione carbos-
siterminale, è costituita da 253 aminoacidi, mentre la catena pesante, costi-
tuita da 278 aminoacidi, è divisa in tre porzioni che si differenziano per
caratteristiche e funzioni. F-finger: è responsabile della affinità della
molecola per la fibrina ed ha una struttura simile alla fibronectina. E-
epidermal growth factor: comune a molte proteasi scriniche. K-kringle:
doppia struttura ad anello sensibile all’azione dell’inibitore. La caratteristica
del t-PAè la particolare affinità per la fibrina mentre non mostra alcun effetto
demolitore sul fibrinogeno. Mentre UK è sempre in grado di attivare il PGN,
il t-PA richiede come cofattore indispensabile la fibrina con la quale forma
un complesso trimolecolare insieme al PGN adsorbito sulla fibrina stessa.
Sul fibrinogeno tale processo non è possibile in quanto il t-PA non ha alcuna
affinità per esso per cui sarà solo la plasmina libera che riesce a superare
l’azione inibitrice dell’alfa-2-antiplasmina ed avere effetto.

La demolizione del fibrinogeno e della fibrina

La fibrina, una volta formatasi, va incontro a proteolisi o fibrinolisi ad
opera della plasmina. Questo enzima, se libero nel plasma, può attaccare an-
che il fibrinogeno (fibrinogenolisi) dando luogo alla formazione di prodotti
di digestione odi degradazione che sono in parte identici a quelli della fibri-
na ed in parte diversi. I prodotti di degradazione del fibrinogeno (FDP) e
della fibrina (fdp) mantengono i determinanti antigenici del fibrinogeno. La
demolizione del fibrinogeno da parte della plasmina può essere schemati-
camente divisa in tre stadi anche se embricati tra loro (fig. 12). In un primo
stadio viene attaccata la catena A-alfa che è più sensibile all’azione plasmini-
ca nella sua porzione carbossiterminale. Subito dopo segue la demolizione
della porzione amino terminale della catena B-beta comprendente l’FPB. Si
forma cosi il frammento X il quale conservando l’FPA è ancora coagulabile
ed attaccabile. Se la digestione plasminica progredisce (secondo stadio) il
frammento X viene suddiviso nel frammento Y e nel frammento D, più
piccolo, che va incontro ad ulteriore demolizione. Il frammento Y è dotato di
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attività antiaggregante piastrinica e non è più coagulabile con trombina,
anche se riesce a fissarla, esercitando così un’azione antitrombinica. Inoltre,
complessandosi con il fibrinmonomero, interferisce ed altera la polimerizza-
zione del fibrinogeno. Nel terzo stadio infine, si ha il distacco dal frammento
Y di un ulteriore frammento D e resta il frammento F. Quest’ultimo ed in
minor misura il frammento D, esercitano un’azione permeabilizzante sui
vasi, sono dotati di attività antitrombinica ed interferiscono con la polime-
rizzazione del fibrinmonomero dando luogo a complessi solubili. La dige-
stione plasminica della fibrina segue lo stesso andamento di quella del fibri-
nogeno con la differenza che, essendosi formati i legami covalenti intermo-
lecolari nel polimero di fibrina per azione del F XIIIa, non può avvenire il
distacco del frammento D, ma si verifica il distacco di un frammento D-D. Il
dosaggio del D-Dimero, combinato con quello degli FDP e FPA, permette
una differenziazione tra fibrinolisi, fibrinogenolisi ed iperattività trombinica.
La sua determinazione è pertanto utile per il monitoraggio degli stati pre-
trombotici o in quelle situazioni che comportano depositi di fibrina come
nella CID, nelle trombosi, nell’embolia od in corso di terapia fibrinolitica. II
dosaggio può essere eseguito utilizzando particelle di latex che portano
adeso l’anticorpo monoclonale anti-DD o con metodiche ELISA.
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Figura 12. Rappresentazione schematica della degradazione del fibrinogeno.
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Inibitori della coagulazione e della fi-
brinolisi

Una volta innescato il meccanismo della “cascata” emocoagulativa si ha
una progressiva amplificazione del fenomeno sino ad una massiva produ-
zione di trombina e quindi di fibrina. Risulta chiara quindi la necessità di un
controllo che limiti il processo alla sede e nel momento in cui si rende neces-
sario al fine di evitare che questo si trasformi in uno stato trombofilico o
francamente trombotico. I meccanismi inibitori, oltre che fisiologici, possono
essere secondari anche ad alcune patologie, particolarmente autoimmuni, o
possono intervenire a seguito di terapia trasfusionale o con emoderivati.

Inibitori fisiologici della coagulazione.

Sistema antitrombina III (AT-III)-Eparina-Cofattore eparinico II.

L’AT III è una proteina di 58.000 di p.m. sintetizzata dal fegato e dalle cel-
lule endoteliali che circola nel plasma alla concentrazione di circa 300 mg/l.
L’AT III inibisce, oltre la trombina e la callicreina, diverse proteasi della via
intrinseca (F IXa, F Xa, F XIa, F XIIa) attraverso la formazione di un comples-
so stechiometrico 1:1 tra enzima ed inibitore. L’azione dell’AT III 6 notevol-
mente accelerata dalla presenza dell’eparina la quale, legandosi ad un sito
specifico dell’AT III, provoca delle modificazioni molecolari che facilitano
l’attacco alle proteasi. Le cellule endoteliali sintetizzano sostanze eparinosi-
mili come i proteoglicani e gli eparansolfati che vengono incorporati nella
matrice extracellulare. Queste sostanze hanno il compito di legare l’AT III
promuovendo l’inattivazione delle proteasi prodotte e particolarmente della
trombina e del F Xa. L’attività anticoagulante dell’eparina risiede in una re-
gione della molecola chiamata “domain 1” e questa regione è presente sia
nelle preparazioni commerciali di eparina che nelle molecole di eparansolf-
ato legate alle cellule endoteliali a dimostrazione di come le membrane delle
cellule endoteliali abbiano dci mezzi molto sensibili ed efficienti per neutra-
lizzare la trombina generata sopra o nelle vicinanze delle stesse. L’intera-
zione dell’AT III con l’endotelio acquista quindi una funzione antitrombotica
importante. Questo legame è inibito da molecole rilasciate dalle piastrine do-
po attivazione e particolarmente dal PF4 che compete con l’AT III per i lega-
mi con l’eparansolfato. Un nuovo inibitore fisiologico, denominato cofattore
eparinico II, si è aggiunto recentemente al sistema in quanto la sua azione
inibitrice è accelerata dall’eparina. La sua attività funzionale viene misurata
nel plasma immunodepleto di AT III in termini di capacità inibitoria della
trombina in presenza di eparina. L’importanza clinica di questo sistema ini-
bitorio fisiologico è stata dimostrata particolarmente dallo studio delle fami-
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glie con carenza congenita della proteina. Il difetto congenito di AT III è ge-
neralmente trasmesso come carattere autosomico dominante e si manifesta
con un elevato rischio di trombosi venose. Un deficit di AT III si può verifi-
care anche secondariamente ad alcune patologie come nelle epatopatie cro-
niche, per la diminuita sintesi, nella sindrome nefrosica, secondaria alla pro-
teinuria, in corso di CID e durante l’assunzione di farmaci come la L-aspara-
ginasi o i contraccettivi orali.

Sistema Proteina C-Proteina 5-Trombomodulina

L’osservazione e l’analisi di soggetti che sviluppano delle trombosi in età
giovanile, ha confermato l’ipotesi dell’esistenza di inibitori dei fattori della
coagulazione, in mancanza dei quali, per cause genetiche o acquisite, la “ca-
scata” emocoagulativa non “frenata” conduce ad una diatesi trombofilica.
Oltre l’AT III, è stato di recente associato a fenomeni di trombosi, la carenza
della Proteina C (PC) e, successivamente, è stato notato che anche il deficit
della Proteina S (PS), un cofattore della PC, si associa a manifestazioni clini-
che di trombosi. Fanno parte di questo sistema anche l’inibitore specifico
della PCa e la trombomodulina.

La PC è una glicoproteina la cui attivazione porta alla formazione di una serin
proteasi: la Proteina C attivata (PCa) che catalizza in maniera specifica la proteolisi dei
cofattori F VIIIa e F Va prevalentemente sulla parete vasale. Essa completa quindi
l’azione inibitrice dell’AT III e svolge pertanto un importante ruolo nella regolazione
del sistema coagulativo. La sintesi avviene nel fegato e, come i fattori del complesso
pro trombinico, è vit-K dipendente. La molecola è costituita da una catena pesante con
p.m. 41.000 e una catena leggera con p.m. 21.000 unite tra loro da ponti disolfuro. La
catena pesante contiene il centro serinico attivo mentre la catena leggera, simile ai
fattori vit-K dipendenti, sulla sua forma attiva può contenere fino a 10 residui di acido
carbossiglutammico. L’attivazione, Ca+ + dipendente, avviene ad opera della trombina
con il clivaggio di un piccolo peptide nella parte aminoterminale della catena pesante.
La velocità è potenziata “in vivo” da un recettore di membrana delle cellule endo-
teliali: la trombomodulina che forma con la trombina un complesso capace di atti-
vare la PC (fig. 13). La trombomodulina agisce due volte come anticoagulan-
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Figura 13. Attivazione della proteina C.



te: attivando con Ia trombina Ia PC inibisce il F VIlla ed il F Va; complessan-
do la trombina priva il fibrinogeno dcl suo enzima naturale ed impedisce
l’attivazione di piastrine, FV e F VIII. Altra funzione riconosciuta alla PCa è
quella di favorire un aumento dell’attività fibrinolitica. Recenti studi hanno
infatti dimostrato che la PCa aumenta i livelli di t-PA a scapito del PAl e
quindi accelera la trasformazione del plasminogeno in plasmina.

La Proteina S (PS) è una proteina vit-K dipendente ed è costituita da una
singola catena con p.m. variabile tra 69.000 e 84.000. E’ cofattore della PCa
nel processo di inattivazione del F Va e F Villa e per la stimolazione della
fibrinolisi. Probabilmente agisce aumentando l’affinità della PC per le super-
fici fosfolipidiche. La PS può essere inattivata dalla trombina per clivaggio di
un legame peptidico con perdita della sua attività di cofattore della PC. Cir-
cola nel plasma in forma libera per il 40% mentre la restante quota è veicola-
ta dalla proteina legante ii C4b. Per mezzo di dosaggi funzionali si determi-
na la sola componente libera, mentre con i tests immunologici si hanno in-
formazioni sulla concentrazione della PS in toto, legata e libera.

Gli inibitori patologici della coagulazione

Anticorpi diretti contro i fattori della coagulazione

In questo gruppo sono compresi gli inibitori dcl F VIII che si osservano in
pazienti con emofilia A, nel post-partum ed associati a diversi disordini im-
munologici come l’artrite reumatoide ed il LES.

Un altro gruppo è rappresentato dagli inibitori del F Von Willebrand che
si trovano in pazienti con malattia di VW o in pazienti senza precedenti ano-
malie dell’emostasi che sviluppano la così detta malattia di VW acquisita
che, clinicamente, si caratterizza per la comparsa di lievi emorragie cutaneo-
mucose in soggetti spesso affetti da malattie autoimmuni, linfoproliferative
o in corso di interventi in circolazione extracorporea.

Sono stati descritti inibitori diretti contro altri fattori della coagulazione
sia in soggetti congenitamente carenti che in soggetti normali con una sinto-
matologia notevolmente variabile.

Anticorpi antifosfolipidi: l’anticoagulante tipo lupus

L’anticoagulante tipo-lupus (LAC) è un inibitore acquisito della coagula-
zione che agisce sui fosfolipidi, componenti essenziali nella trasformazione
della protrombina in trombina. Il LAC è una immunoglobulina appartenente
alla classe IgG o IgM che possiede reattività crociata contro fosfolipidi con-
tenuti in diverse strutture cellulari. Il LAC può essere riscontrato in pazienti
con LES o altre malattie autoimmuni, in pazienti neoplastici o in trattamento
con farmaci come la procainamide, la chinidina e in soggetti senza patologie
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dimostrabili. La diagnosi di laboratorio si basa sulla proprietà0 dell’inibitore di
rallentare la conversione della protrombina in trombina interferendo con la
funzione del cofattore fosfolipidico della reazione. Pertanto, in presenza di
LAC, il PTT risulterà allungato e non verrà corretto dall’aggiunta in proporzio-
ne 1:1 di plasma normale. Altri tests utilizzabili sono, oltre il PTTa con atti-
vatori diversi (caolino, ac. ellagico), il tempo di coagulazione con caolino ed il
test al veleno di vipera Russel diluito.

Inibitori della fibrinolisi

La plasmina, una volta generata, è in grado di digerire non solo la fibrina
ma anche il fibrinogeno così come altre proteine della coagulazione con conse-
guente rischio emorragico da stato fibrinolitico generalizzato. L’attività pro-
teolitica della plasmina necessita quindi di uno stretto controllo che può av-
venire sia sulla plasmina stessa, tramite le antiplasmine, sia sugli attivatori,
tramite gli antiattivatori. Il principale inibitore plasmatico della plasmina è
l’alfa-2-antiplasmina. Infatti l’intervento delle altre antiproteasi (alfa-2-
macroglobulina, alfa-1-antitripsina, AT III e C 1INH) assume importanza solo
quando la produzione di plasmina è così elevata da saturare completamente
l’alfa-2-antiplasmina con la formazione di complessi irreversibili. L’alfa-2-
antiplasmina è una proteina a singola catena con p.m. 70.000 che viene
sintetizzata nel fegato. L’altro inibitore che interagisce direttamente con la
plasmina è l’alfa-2-macroglobulina la quale è un inibitore di molte proteinasi e
sul sistema fibrinolitico agisce come una seconda linea di difesa ed inattiva con
velocità relativamente lenta la plasmina, la callicreina ed il t-PA. In caso di
estesa attivazione del SF come nella CID o in corso di terapia trombolitica, la PL
generata viene dapprima neutralizzata dall’alfa-2-antiplasmina. Poiché il pla-
sminogeno è presente nel plasma ad una concentrazione molare due volte su-
periore all’alfa-2-antiplasmina, quest’ultima viene consumata prima che possa
inattivare tutta la plasmina circolante. In questi casi l’alfa-2-macroglobulina
neutralizza l’eccesso di plasmina formando con essa un complesso covalente.

L’inibizione del SF avviene anche tramite la produzione di inibitori degli at-
tivatori. Così durante la produzione del t-PA si ha anche la contemporanea
liberazione del suo inibitore specifico: PAl-1 il quale serve essenzialmente a
proteggere il coagulo da una lisi troppo rapida e forma con il t-PA un com-
plesso molto stabile ed enzimaticamente inattivo. Il PAl-1 è sintetizzato dalle
cellule endoteliali, dagli epatociti ed è presente anche negli alfa granuli delle
piastrine, da cui viene rilasciato dopo l’attivazione. Anche l’urochinasi è rego-
lata da inibitori: così dal PAI-2, normalmente presente durante la gravidanza, e
dal PAI-3 presente nelle urine e nel plasma. Altre sostanze regolatrici del pro-
cesso fibrinolitico sono l’HRG (glicoproteina ricca di istidina) e la trombospon-
dina nonché la fibrina stessa che, oltre ad essere la molecola target del sistema
fibrinolitico ha anche una funzione regolatrice sul sistema stesso.
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Le malattie emorragiche

La fisiologia dei processi emostatici dimostra che tutte le componenti che
partecipano a questo sistema interagiscono continuamente per cui un
eccessivo schematismo non può essere utilizzato allorché si pone la necessità
di una corretta diagnosi di malattia emorragica, ma si deve ricorrere a tutta
una serie di indagini che, globalmente, esplorino tutti i vari momenti e che
permettano di evidenziare la o le componenti che risultano compromesse.
Esamineremo quindi alcune delle più frequenti sindromi emorragiche e gli
esami, attuabili in un laboratorio di piccole dimensioni, che possano essere
di aiuto per una corretta diagnosi.

Malattie emorragiche da causa vascolare

Manifestazioni emorragiche che, quasi sempre assumono il carattere
della porpora, possono essere provocate da malformazioni strutturali dei
vasi e/o del tessuto connettivo (tab. 6). Possono essere congenite o essere
provocate da una danno vascolare acquisito con un meccanismo allergico,
infettivo o di altra natura come nelle paraproteinemie. Vi sono anche le così
dette “porpore benigne”, non associate ad alcuna malattia, la cui importanza
clinica è praticamente irrilevante e la cui patogenesi è sconosciuta.
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Trombocitopenie

Per trombocitopenie si intende una diminuzione del numero delle pia-
strine circolanti conseguente a diminuita produzione, aumentata distru-
zione, aumentato consumo o emodiluizione e distribuzione impropria.

Tabella 6. Malattie emorragiche da cause vascolari.

Malformazioni strutturali dei vasi Vasculiti infettive
- Congenite (m. di Rendu-Osler; s. di Ehlers-Danlos; - Batteriche; virali; richettsie
s. di Farlan; Pseudoxantoma elastico
- Acquisite (porpora senile; scorbuto) Porpora paraproteinemica

Vasculiti immuni Altre: idiopatiche; 
- S. di Schonlein-Henoch; porpora fulminante; ortostatiche; meccaniche
porpora da farmaci (penicillina, aspirina etc.)



Trombocitopenie da diminuita produzione

Ipeplasie megacariocitiche cengenite e acquisite
Le ipoplasie megacariocitiche congenite possono essere isolate o associate

ad ipoplasia delle altre serie midollari, nonché ad anomalie di altri sistemi ed
apparati. Le forme acquisite sono più frequenti e possono presentarsi isolate
o associate ad una mielopatia involutiva globale. Alcune varietà, associate a
LES o timoma, sono su base immunologica, mentre le forme idiopatiche so-
no espressione di un danno della cellula staminale totipotente. Una piastri-
nopenia secondaria ad una ipoplasia midollare si può instaurare anche dopo
esposizione a farmaci quali il piramidone o suoi derivati, il cloranfenicolo, a
sostanze chimiche come i solventi organici o i diserbanti, nell’alcoolismo o
per infezioni da HBV, CMV e rosolia.

Trembecitepeiesi inefficace
In queste forme (tab. 7) è presente un numero di megacariociti normale o

aumentato ed è possibile individuare delle forme congenite o acquisite

Piastrinepenie da diserdini del cent relle della trenibepeiesi.
Derivano da una disregolazione dei diversi fattori umorali che vengono

definiti “trombopoictina” e che sarebbero prodotti da cellule diffuse in tutto
l’organismo.
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Trombocitopenie da aumentata distruzione

Queste forme possono essere secondarie a cause extracorpuscolari (im-
munologiche o infettive) oppure intracorpuscolari (piastrinopatie).

Piastrinopatie immunologiche
Le piastrinopatie immunologiche (tab. 8) sono un gruppo di affezioni ca-

ratterizzate da riduzione del numero di piastrine nel sangue periferico do-
vute ad una accelerata distruzione delle piastrine attraverso un meccanismo
immunologico. Gli anticorpi che intervengono possono essere diretti verso
autoantigeni piastrinici, antigeni autologhi o eterologhi adsorbiti sulla su-
perficie piastrinica, anticorpi diretti verso alloantigeni piastrinici derivanti
da precedenti trasfusioni o gravidanze oppure dall’assorbimento sulla su-
perficie piastrinica di immunocomplessi circolanti. La distruzione piastrinica
può essere dovuta ad una successiva lisi operata dal complemento oppure a

Tabella 7. Piastrinopenie da trombocitopoiesi inefficace.

Congenite: s. di Wiskott-Aldrich; s. di Bernard-Soulier;
anomalie di May-Hegglin; Gray platelet syndrome

Acquisite: Deficit Vit. B12; deficit di folati; Emoglobinuria 
paratossica notturna; s. miclodisplastiche; terapie antiblastiche



fagocitosi da parte del sistema monocito-macrofagico. Gli aspetti clinici ed
ematologici sono simili nelle diverse forme, indipendentemente dalla causa, e
dipendono sopratutto dalla intensità della piastrinopenia. Si possono avere in-
fatti delle forme completamente asintomatiche, altre che vengono evidenziate
occasionalmentc in corso di esami ematoclinici, altre ancora, le più frequenti,
per la comparsa di porpora cutanco mucosa spontanea, ecchimosi per traumi
anche modesti, sanguinamento gengivale, emorragie gastrointestinali. La
diagnosi di piastrinopenia immunologica richiede la dimostrazione di Ig e/o
di immunocomplessi sulla superficie piastrinica e si basano o sulla ricerca e
quantificazione dei fenomeni secondari alla reazione immunologica, quali
aggregazione piastrinica, liberazione di PF3, inibizione della retrazione del
coagulo, fissazione del complemento. Attualmente la ricerca degli anticorpi
antipiastrine viene effettuata in immunofluorescenza, in ELISA o utilizzando
emazie sensibilizzate con anti-IgG che si legano agli anticorpi adesi alle
piastrine. Un altro importante dato di laboratorio è rappresentato dalla
riduzione della sopravvivenza di piastrine isologhe o autologhe marcate con
C r5 1 o Indio1 1 1. Il numero delle piastrine è ridotto, il tempo di emorragia è
allungato mentre i tests emocoagulativi sono tutti nei limiti della norma.

- Piastrinopenie immunologiche primitive
La porpora trombocitopenica idiopatica (PTI) è una sindrome acquisita,

ad eziologia ignota, a patogenesi immune, caratterizzata da piastrinopenia
per aumentata distruzione periferica delle piastrine e da un numero normale
o aumentato di megacariociti midollari. La PTI può essere acuta o cronica.

La PTI acuta ha un csordio improvviso ed un decorso rapido con esito in
guarigione. Questa farina colpisce prevalentemente le prime età della vita e
frequentemente è preceduta da una infezione virale. Si pensa che la patoge-
nesi sia legata all’adsorbimento di antigeni virali sulla superficie delle pia-
strine ai quali si legano anticorpi antivirus ed il sistema piastrina-virus-anti-
virus viene fagocitato dal sistema macrofagico o, in alternativa, che immuno-
complessi circolanti costituiti da antigeni virali e da anticorpi specifici ven-
gano fissati alla superficie delle piastrine ad opera del recettore per il fram-
mento Fc delle IgG con conseguente distruzione piastrinica per attivazione
del complemento a per fagocitosi macrofagica. La sintomatologia clinica si
manifesta con l’improvvisa comparsa di porpora cutaneo-mucosa e rapida
caduta delle piastrine circolanti. La malattia si risolve spontaneamente entro
uno o quattro-sei mesi dall’esordio.
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Tabella 8. Classificazione clinica delle piastrinopenie immunologiche.

Primitive: Porpora trombocitopenica idiopatica (acuta e cronica)

Secondarie: da alloimmunizzazione (neonatale, post-trasfusionale); a farmaci; ad
infezioni, a mesechimopatie, a malattie linfoproliferative



L’esordio della PTI cronica è insidioso, Ia guarigione è più rara ed il de-
corso è fluttuante. La sindrome è caratterizzata da una piastrinopenia ed
eziologia sconosciuta, provocata frequentemente da autoanticorpi antipia-
strine anche se non sempre può essere escluso il ruolo patogenetico di etero
antigeni. Le Ig appartengono prevalentemente alle IgG, da sole o associate
ad IgA o IgM. Raramente si riscontrano solo IgM. Le IgG si comportano co-
me paranticorpi che si legano sia alle piastrine autologhe che omologhe
nonché ai megacariociti. La specificità anticorpale appare diretta contro anti-
geni propri delle piastrine e, più specificamente, sembrano essere coinvolte
le GP di membrana IIb e III. La sindrome emorragica si manifesta prevalen-
temente nel sesso femminile (3:1), ha un esordio lento ed insidioso e si pre-
senta con epistassi, gengivorragie, prolungato stillicidio ematico da piccole
ferite ed assenza di splenomegalia. Le perdite emorragiche possono essere
causa di anemie sideropeniche.

- Piastrinopenie immunologiche secondarie
Tra queste piastrinopenie ricordiamo la neonatale, provocata dal passag-

gio transplacentare di alloanticorpi IgG prodotti dalla madre e diretti contro
antigeni di derivazione paterna, presenti sulle piastrine del feto. Gli anticor-
pi sono rivolti verso gli antigeni d el sistema HLA o verso antigeni propri
delle piastrine. Le manifestazioni emorragiche si risolvono spontaneamente,
ma sono stati segnalati, seppur raramente, decessi per emorragia cerebrale.

La porpora post-trasfusionale è una rara sindrome emorragica che si ma-
nifesta 7-10 giorni dopo la trasfusione, particolarmente in donne che hanno
avuto gravidanze o trasfusioni. La specificità anticorpale è prevalentemente
rivolta verso l’antig ene proprio delle piastrine P1 A1.

Le piastrinopenie da farmaci sono causate da numerosi composti (tab. 9).
La distruzione piastrinica è provocata dalla produzione di anticorpi che pos-
sono essere rivolti contro il farmaco alla superficie piastrinica, contro il com-
plesso farmaco-membrana o contro un neoantigene piastrinico indotto dal
farmaco. Il quadro clinico è caratterizzato da una sindrome emorragica acuta
che insorge a breve distanza dall’assunziane dcl farmaco. Diverse patologie,
infine, possono essere causa di piastrinopenia immunologica e tra queste al-
cune mesenchimopatie, particolarmente il LES, infezioni virali o setticemie
provocate da batteri sia Gram positivi che negativi, nei tumori solidi a nelle
malattie linfoproliferative. Una porpora trombocitopenica viene frequente-
mente segnalata in soggetti con infezione da HIV.
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Tabella 9. Farmaci responsabili di piastrinopenie immunologiche.

Chinina Sulfamidici Cefalotina

Chinidina Aminopirina Trimetropin

Clorochina Clorotiazide Sulfametossazolo

Sedormid Metildopa Eparina

Ac. acetil salicilico Rifampicina



Piastrinopatie
Queste forme con aumentata distruzione delle piastrine possono essere

congenite o acquisite. Mentre per le prime è possibile tentare una classifica-
zione a livello molecolare delle cause, per le seconde questo approccio è dif-
ficoltoso per la camplessità eziologica e patogenetica.

- Le piastrinopatie congenite possono essere legate ad alterazioni della
membrana citoplasmatica, dei granuli di deposito o alterazioni legate a difet-
ti metabolici.

La sindrome di Bernard-Soulier è una piastrinopatia ereditata con mecca-
nismo autosomico recessivo, caratterizzata dalla riduzione o dalla assenza
della GP Ib, V e IX della membrana piastrinica, dalla presenza in circolo di
piastrine giganti e, frequentemente, anche da un deficit quantitativo delle
piastrine. Il deficit delle proteine di membrana non consente la normale ade-
sione delle piastrine alla parete vasale lesa e questo si evideazia con un tem-
po di emorragia particolarmente allungato, una ridotta o assente adesività
piastrinica in vitro ed anche una riduzione dell’aggregazione da ristocetina.
La sindrome emorragica comprende in genere epistassi, gengivorragie, me-
norragie ed emorragie post-traumatiche o chirurgiche.

La tromboastenia di Glanzman è una piastrinopatia ereditata con mecca-
nismo autasomico recessivo e caratterizzata dalla carenza o da un’anomala
composizione delle glicoprateine IIb-IIIa della membrana piastrinica che, co-
me detto in precedenza, rappresenta il sito di legame per il fibrinogeno.
L’anomalia del recettore del fibrinogeno impedisce l’aggregazione piastri-
nica che si ripercuote anche sulla reazione di rilascio e sulla retrazione del
coagulo. La sintomatologia è sovrapponibile alla malattia di Bernard-Soulier.

II deficit di glicoproteina Ia è stato scoperto recentemente, si tratta di una
patologia estremamente rara che si manifesta con un deficit di adesione
piastrinica.

Le piastrinopatie congenite da disordini metabolici sono conseguenti ad
una alterazione del metabolismo dell’acido arachidonico che può essere
localizzato a livello del rilascio dell’acido arachidonico da parte dei fosfolipi-
di di membrana o dovute ad un deficit qualitativo a quantitativo di cicloossi-
genasi o di tromboxano sintetasi.

Nel difetto dei granuli densi è presente una deplezione di tutte le sostan-
ze contenute in questi granuli ed in particolare vi è una riduzione di ATP e
ADP nel pool di deposito. La diatesi emorragica è normalmente modesta ed
è correlabile con l’entità del deficit di ADP intrapiastrinico.

II difetto dei granuli alfa, detto anche “sindrome delle piastrine grigie”
per l’aspetto delle piastrine sugli strisci del sangue periferico, ha una sinto-
matologia emoarragica generalmente modesta.

-Le piastrinopatie acquisite si riscontrano in corso di malattie mieloproli-
ferative, neIl’uremia, nell’insufficienza epatica grave ed in alcune forme
autoimmuni con quadri emorragici e trombotici dovuti probabilmente ad
una anomalia funzionale delle piastrine.

Fanetti G. Emostasi: fisiopatologia e diagnostica

33Caleidoscopio



Piastrinopenie da aumentato consumo o da emodiluizione

Nella CID la piastrinopenia, che nella forma grave non può essere com-
pensata dalla produzione midollare, è una delle cause del grave sanguina-
mento insieme al deficit di fibrinogeno, di altri fattori della coagulazione e
degli FDP. Anche in corso di trasfusione massiva (sostituzione del 50% del
volume ematico), allarché la terapia viene effettuata con sangue conservato
in emoteca, si può andare incontro ad una piastrinopenia da emodiluizione.

Piastrinopenia da distribuzione impropria

Le splenamegalie e gli emangiomi giganti possono essere causa di piastri-
nopenie per sequestro nei cordoni e nei seni della polpa rossa le prime, nel
letto vascolare le seconde.

Malattie emorragiche da difetti plasmatici

Queste malattie si distinguono in congenite cd acquisite. Le forme
congenite (tab. 10, 11, 12) sono geneticamente determinate e quasi sempre
compaiono in età pediatrica con un’anamnesi familiare positiva e con una
sindrome emorragica sempre di tipo “plasmatico”. Il numero delle piastrine
è sempre normale ad eccezione della malattia di Von Willebrand in cui il di-
fetto del F VIII coinvolge la funzionalità piastrinica. La carenza di un fattore
della coagulazione può essere dovuto in genere ad una assente o ridotta sin-
tesi oppure alla sintesi di una molecola anormale.

Le forme acquisite (tab. 13) sono sempre secondarie ad altre patologie alle
quali partecipano in maniera variamente importante. In queste condizioni la
carenza del fattore della coagulazione potrà essere legato più spesso alla for-
mazione di anticorpi specifici o ad una eccessiva distruzione di questo.
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Tabella 10. Coagulopatie congenite.

Fattore alterato Malattia Ereditarietà Prevalenza

F VIII Emofilia A Cromosoma X 1: 10.000 (85%)
Von Willebrand

Ia, IIa, IIb Autosomica dominante
IIc, III Autosomica recessiva

F IX Emofilia B Cromosoma X 1: 90.000 (13%)
F XI Emofilia C Autosomico recessivo 1: 200.000 (1%)
Altre v. tabella 11 Autosomico recessivo 1%



Le sindromi emofiliche

Anche se per sindromi emofiliche si intendono quelle sindromi emorragiche
caratterizzate dalla totale o parziale carenza di attività di uno dei fattori plasmatici
della coagulazione, da un punto di vista storico e genetico questa definizione viene
riservata a quelle forme di trasmissione diaginica dovute a carenza del F VIII (Emofilia
A) o del F IX (Emofilia B) e si è soliti comprendervi anche la sindrome emorragica
dovuta a carenza di F XI (Emofilia C).

E’ opportuno fare una breve sintesi delle caratteristiche del camplesso F VIII/VW
in quanto solo recentemente è stato possibile il suo isolamento e la sua
caratterizzazione fisico chimica e strutturale.

Il F VIII plasmatico (tab. 14) è un camplesso di due componenti con proprietà
funzionali, biochimiche, immunologiche e sotto diverso controllo genetico. Una delle
due componenti, detto F VIII:C (fattore antiemofilico) possiede l’attività
procoagulante. L’altra, di maggior peso molecolare, è detta proteina correlata al F VIII
(F VIIIR) o fattore Von Willebrand (F VW) e prende parte ai processi di adesione
piastrinica al subendotelio dei vasi. Il F VIII:C è sintetizzato nel fegato, ma anche in
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Tabella 11. Coagulopatie congenite.

Difetti del fibrinogeno Deficit ed anomalie del F X
- Afibrinogenemia Deficit ed anomalie del F XII
- Disfibrinogenemia Difetti della precallicreina

Difetti del F II Difetti dell’HMWK
- Ipoprotrombinemia Difetti combinati:FV e F VII; F VII e F VIII;
- Disprotrombinemia del complesso protrombinico;

Deficit ed anomalie del F V F VII ed Emofilia A, Emofilia A e B
Deficit ed anomalie del F VII

Tabella 12. Difetti congeniti del sistema fibrinolitico.

Deficit di alfa-2-antiplasmina

Deficit degli attivatori della fibrinolisi

Difetto di plasminogeno

Tabella 13. Coagulopatie acquisite.

Deficit di sintesi epatica (epatopatie, deficit di vit-K, malattia emorragica del neonato)

Inibitori (anticorpali, non anticorpali)

Coagulazione intravascolare disseminata

Iperfibrinolisi patologica



sedi extraepatiche non sufficientemente conosciute e svolge il ruolo di cofattore
nell’attivazione enzimatica del FX da parte del FIXa. L’attivazione del F VIII richiede Ia
precsenza di tracce di trombina. II gene che codifica il F VIII:C è localizzato nel cromo-
soma X.

Il F VW è una glicoproteina multimerica che si trova nel plasma unita in un
complesso con la proteina procoagulante del F VIII sul quale agisce come
stabilizzatore aumentandone l’emivita in circolo. Agisce come proteina carrier e
concentra il F VIII nel luogo dove deve avvenire l’emostasi. II deficit del F VIII:C nel
plasma dei pazienti con m. di VW, nei casi in cui il FVW è gravemente ridotto, si
spiega con la mancanza della funzione di carrier del F VIII esplicata dal F VW. Il 99%
dcl complesso è formato dal F WV mentre la rimanente quota è rappresentata dal F
VIII (fattore antiemofilico) la cui deficienza è responsabile dell’Emofilia A. II F VW
circolante nel plasma è costituito da una serie di multimeri differenti; il p.m. varia da
500.000 ad oltre 12.000.000. Questi grossi multimeri hanno come costituente un’unica
subunità a catena singola di 225.000. La sintesi del F VW avviene nei megacariociti e
nelle cellule endoteliali le quali lo riversano sia in direzione del lume vascolare sia
versa il subendotelio entrando in questo caso a far parte della matrice endoteliale. Il
gene che codifica la sintesi decl F VW è localizzato sul cromosoma 12: esso dà luogo
alla sintesi di una proteina denominata pre-pro-F VW. Dopo rimozione di un
frammento di 22 aminoacidi, detto peptide di segnale, tale proteina viene glicosilata
nel reticolo endoplasmatico liscio dando origine al pro-F VW. Dopo ulteriore
frammentazione si ha la produzione di F VW “maturo”. Nel plasma, proteasi non
ancora identificate, agiscono sulle unità terminali dei multimeri circolanti staccando
una o più unità protomeriche e dando luogo così a famiglie di multimeri di diverso
p.m. II F VW è essenziale per una emostasi primaria. Esso è infatti in grado d i
ancorarsi al sito di lesione vascolare legandosi al collageno subendoteliale e,
probabilmente, ad altri recettori non identificati. Sulla superficie della mem-
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Tabella 14. Nomenclatura proposta dall’International Commitee on Throm -
bosis and Haemostasis per la descrizione delle diverse attività del F VII.

F VIII/VWF Fattore VIII/Fattore Von Willebrand

F VIII:C Fattore VIII coagulante, fattore antiemofilico, (attività 
procoagulante misurata mediante metodiche funzionali)

F VIII:C Ag Fattore VIII coagulante antigene (misurata con tecniche 
immunologiche usando anticorpi omologhi verso il F VIII/C)

F VIII/R (VWF) Fattore Von Willebrand come attività nel tempo di 
sanguinamento

F VIII/R Ag Fattore VIII related antigen, Antigene correlato al FVIII 
misurato immunologicamente usando anticorpi eterologhi 
contro il F VIII/VWF

F VIII/RRCo Fattore VIII cofattore della Ristocetina Attività correlata al F VIII
richiesta per l’aggregazione di piastrine indotta dall’antibiotico
Ristocetina



brana piastrinica il F VW si ancora tramite la GP Ib (fig. 14). La ristocetina provoca in
vitro una aggregazione delle piastrine causando la loro agglutinaziane. La ristocetina
consente al F VW che si lega alla GP Ib delle piastrine di fare da “ponte” fra piastrina e
piastrina. Inoltre il F VW si lega ad un secondo recettore piastrinico costituito dalla GP
IIb/IIIa che viene esposta alla superficie delle piastrine attivate e viene utilizzato anche
dal fibrinogeno. In sintesi il F VW può fare da ponte fra piastrina e piastrina e fra trom-
bo piastrinico ed endotelio stabilizzando così l’ammasso piastrinico e può ancorarlo al
sito di lesione.

Emofilia A

E’ una malattia emorragica congenita dovuta all’assenza, alla diminuzione a
all’alterata funzione del F VIII ed in funzione dell’entità del deficit le manifestazioni
emorragiche variano in frequenza e gravità. La trasmissione del carattere è legata alla
presenza sul cromosoma X di un allele mutante recessivo nel gene che controlla la
sintesi del F VIII per cui i maschi sono sempre malati (emizigoti Xe Y). Le femmine
possono essere o non essere ammalate (portatrici eterozigoti Xe X) a malate (omozigoti
Xe Xe), ma quest’ultima evenienza è molto rara in quanto presuppone l’unione tra un
uomo malato (Xe Y) con una donna portatrice (Xe X). La maggior parte delle femmine
portatrici (eterozigote Xe X) produce in media un 50% della quantità normale di F
VIII:C, quantità sufficiente per impedire una diatesi emorragica, ma insufficiente per
svelare con i tests di I livello lo stato di portatrice. Inoltre in molte portatrici il livello di
F VIII coagulante è quasi normale per il fenomeno della inattivaziane casuale del
cromosoma X (ipotesi della Lyon). Per la ricerca della femmina portatrice viene dosata
contemporaneamente il F VIII coagulante con tests specifici ed il F VIII Ag con
anticorpi anti-F VIII essendo l’attività biologica (F VIlI:C) inferiore alla concentrazione
della proteina (F VIII:R Ag). Questa metodica, pur avendo una certa utilitià, manca di
sensibilità e può portare ad una errata diagnosi.

Le manifestazioni emorragiche più comuni ed importanti sono gli emartri, gli
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Figura 14. Processo di adesione del F v W alla superficie piastrinica ed al
collageno sottoendoteliale.



ematomi, le emorragie gastroenteriche ed il sanguinamento post-chirurgico e post-
traumatica.Gli emartri sono caratteristici delle forme gravi e compaiono in
genere entro il terzo anno di vita o comunque all’inizio della deambulazione.
Con maggior frequenza sono colpite le articolazioni degli arti inferiori (anca,
ginocchio, caviglie) ed il gomito. La ripetizione degli emartri è causa di un
ispessimento della membrana sinoviale, di una fibrosi dei tessuti periartico-
lari, della distruzione e della atrofia delle parti cartilaginee ed ossee, che con-
ducono all’anchilosi dell’articolazione. Gli ematomi, grandi versamenti ema-
tici, possono essere sottocutanei, sottofasciali od intramuscolari. La sintoma-
tologia clinica è correlata al grado di carenza funzionale del F VIII e le varie
forme vengono distinte in rapporto alla gravità: nella forma grave (carenza
compresa tra 2-5%) le emorragie spontanee sono frequenti e gravi; nelle for-
me lievi (carenza tra 10 e 25%) gli emartri e le emorragie spantanee sono
rare. L’emorragia chirurgica e traumatica abbastanza gravi e spesso inattese.
La diagnosi viene fatta nell’adulto; la subemofilia (carenza fra il 25 ed il 50%)
si caratterizza per emorragie a seguito di gravi traumi ed interventi di chi-
rurgia maggiore od estrazioni dentarie.

L’unico test di primo livello alterato è il PTT che, come detto in preceden-
za, indaga la via intrinseca della coagulazione. E’ necessario eseguire il test
anche su una miscela tra plasma del paziente e plasma normale per esclu-
dere la presenza di un inibitore: infatti circa il 12% dei pazienti con emofilia
grave presenta anticompi circolanti contro il F VIII che si sviluppano in se-
guito al trattamento sostitutivo. La diagnosi viene confermata dalla determi-
nazione del F VIII:C.

Emofilia B (deficit del F IX)

La genetica, la fisiopatologia ed il quadro clinico dcll’emofilia B sono
identici a quelli dell’emofilia A. Anche in questo caso la diagnosi di laborato-
rio si basa sul dosaggio dell’attività coagulante del F TX, dopo aver osserva-
to, nei tests di I livello, un allungamento del PTT.

Emofilia C ( deficit del F XI)

Il deficit del F XI è trasmesso come un fattore autosomico recessivo in-
completo ed il difetto sembra essere quantitativo. Le manifestazioni emorra-
giche spontanee sono molto più rare e lievi che nelle altre forme, mentre co-
stanti sono le emorragie chirurgiche e traumatiche.

Coagulopatie congenite “non emofiliche”

Questo tipo di alterazioni, come detto in precedenza, si presentano meno
frequentemente delle Sindromi “emofiliche” e possono dar luogo ad emorragie
(per deficit, ad esempio, del complesso protrombinico), a trombosi (per deficit
di AT III); o a nessuna sintomatologia (ad esempio nel deficit del F XIII).
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Difetti del fibrinogeno

I difetti congeniti del fibrinogeno comprendono l’a/ipofibrinogenemia.
La trasmissione ereditaria dell’afibrinogenemia può essere di due tipi: uno
autosomico recessivo e l’altro autosomico intermedio. Questi pazienti mo-
strano una tendenza emorragica particolarmente grave in età neonatale e pe-
diatrica.

La caratteristica di laboratorio di questa alterazione è la mancanza di for-
mazione del coagulo nei tests di I livello (TT, PTT e PT). Oltre ai difetti quan-
titativi sono state descritte anche numerose anormalità della molecola (disfi-
brinogenemie). La madalità di trasmissiane ereditaria è autosomica domi-
nante a codominante, ma sono stati anche segnalati casi con trasmissione
recessiva. L’anormalità viene riscontrata con un prolungamento del PT con
livelli normali dei fattori dcl complesso protrombinico. Si determina allora il
tempo di trombina e di reptilasi che rivelano una anormalità della formazio-
ne della fibrina che non è correlata con il basso livello di fibrinogeno.

Difetti del F II

II deficit del F II (ipoprotrombinemia congenita) si trasmette con moda-
lità autosomica incompletamente recessiva e presenta manifestazioni clini-
che molto severe. I reperti di laboratorio consistono in un lieve prolunga-
mento del PT e del PTT. Anomalie decl F II (disprotrombinemie) si presenta-
no con un quadro clinico variabile, ma comunque più modesto rispetto alle
forme con deficit di F II.

Difetti del F V

La modalità di trasmissione è autosomica incompletamente recessiva.
Clinicamente si manifestano con ecchimosi, epistassi e menometrorragie. II
PT e il PTT sono prolungati e corretti dall’aggiunta di plasma normale ad-
sorbito ma non dall’aggiunta di siero normale.

Difetti del F VII

La madalità di trasmissione ereditaria è autosoamica intermedia ed il
quadro clinico è variabile, ma non sempre correla con il livello di fattore
mancante. Il PT è prolungato e viene corretto dal sieroa normale mentre il
PTT è normale. Sono state descritte anche anomalie della struttura del F VII
(disproconvertinemie).

Difetti del F X

II deficit dcl F X è uno dei più rari difetti coagulativi, la trasmissione è di
tipo autoasomico incompletamente recessivo ed il quadro clinico è caratte-
rizzato da epistassi, ecchimosi ed emorrgie gastrointestinali. Il PT ed il PTT
sono prolungati e sono corretti dall’aggiunta di siero normale ma non di pla-
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sma adsorbito. Il prolungamento del tempo di coagulazione con il veleno di
vipera Russel che veniva utilizzato come discriminante tra il deficit di F X e
di F VIII non è, allo stato attuale delle conoscenze, sempre valido. Sono state
descritte anche forme anomale di F X che possono mostrare allungamenti
isolati del PT a del PTT creando delle difficoltà diagnostiche. Il dosaggio del
F X con metodi cromogenici può risolvere questi dubbi.

Deficienze dei fattori coagulativi della fase di contatto

Rientrano in questo gruppo i difetti di F XII, di PK, di HMWK e di F XI.
Mentre i primi tre sono clinicamente silenti e l’anomalia viene normalmente
svelata in seguito ad esami di laboratorio alternati (PTT prolungato) il deficit
di F XI è stato descritto tra le sindromi emofiliche.

Difetti del F XIII

Il deficit di F XIII è una coagulopatia congenita rara con trasmissione au-
tosomica incompletamente o recessiva. Clinicamente si può manifestare oltre
che con emoarragie anche con ritardi nella cicatrizzazione delle ferite e con
la formazione di cheloidi. La solubilità del coagulo in soluzione 5 M di urea
o in acido monoiodoacetico è un dato costante di laboratorio. La terapia si
basa sull’impiego di plasma fresco o congelato o di concentrati del fattore
mancante.

Difetti degli inibitori della coagulazione

Deficit qualitativi e quantitativi dei AT III, prateina C e proteina S pos-
sona provocare una diatesi trombofilica. La trasmissione è generalmente di
tipo autosomico dominante. La diagnosi laboratoristica deve essere fun-
zionale ed immunologica al fine di discriminarne i deficit qualitativi da quel-
li quantitativi.

Malattia di Von Willebrand

La malattia di Von Willebrand (VWD) è una malattia emorragica eredita-
ria, ad espressione clinica variabile, dovuta ad un difetto qualitativo della
molecola del Fattore Von Willebrand (FVW). Viene trasmessa con carattere
autosomico per cui può interessare sia maschi che le femmine. In alcuni casi
è stato ipotizzato un difettoso rilascio della molecola dall’endotelio oppure
una sua abnorme proteolisi. Sano state documentate anche forme acquisite
secondarie a malattie mieloproliferative o in corso di circolazione extracor-
porea. Recenti indagini epidemiologiche hanno documentato una preva-
lenza della malattia 100 volte superiore all’emofilia A che veniva ritenuta la
coagulopatia congenita più frequente.

La patogenesi della malattia di VW può, alla luce delle recenti conoscen-
ze sulla genetica e sulla struttura biochimica di questa molecola, derivare da
tre difetti distinti:
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a) un difetto a livello del gene situato nel cromosoma 12 che sintetizza la
subunità di base (delezioni o alterazioni geniche)

b) anomalie di deposito o secrezione nelle cellule endoteliali e forse nelle
piastrine

c) mancanza o difetto dell’enzima responsabile del clivaggio del propep-
tide o delle prateasi depolimerizzanti.

La classificazione viene effettuata in tipi e sottotipi in funzione del deficit
globale e/o dei soli multimeri ad alto p.m. ed in base alla trasmissione gene-
tica.

Secondo questa classificazione si distinguono tre tipi principali i quali a
lora volta vengono ulteriormente divisi in sottotipi. Più in generale possono
essere distinte forme con deficit quantitativo (tipo I e III) da quelle caratteriz-
zate da un deficit qualitativo (tipo IIA, IIB, IIC, lID). Il quadro clinico varia di
severità secondo l’età di insorgenza e secondo le modalità di trasmissione
della malattia: infatti l’anomalia genetica, che rappresenta la base patogene-
tica, ha una diversa espressività fenotipica fra i diversi ceppi familiari e, nel-
lo stesso ceppo familiare, tra i diversi camponenti affetti. Le manifestazioni
emorragiche che dominano il quadro clinico sono cutanee, mucose e visce-
rali. Quelle cutanee sono rappresentate da piccole ecchimosi spontanee o do-
po lievi traumi mentre rare sono le petecchie e la porpora. Le manifestazioni
emorragiche mucose sono rappresentate da epistassi spontanee e recidivanti
e da gengivorragie. Le emorragie gastrointestinali sono possibili e si manife-
stano con melena, emorragie dell’apparato urinario o del sistema nervoso
centrale.

La diagnostica di laboratorio si basa sulla dimostrazione che una o più
funzioni del FVW sono difettose (tab. 15). E’ abbastauza semplice nei casi
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“classici”, in cui sono chiaramente evidenziabili i tre elementi patogenetici
fondamentali: l’allungamento del tempo di emorragia, la riduzione dell’ade-
sività piastrinica e del livello plasmatico di F VIII:C, tanto più se la familia-
rità dell’affezione emorragica e la caratteristica della trasmissione ereditaria
risultano dall’anamnesi. La valutazione può essere eseguita con:

- il tempo di emorragia che riflette il ruolo del FVW nell’emostasi prima-
ria. Si deve tener presente però la scarsa sensibilità del test, infatti anche in
soggetti con diagnosi accertata, essa non sempre è allungata.

Tabella 15. Difetti dell’emostasi nelle sindromi emofiliche valutati con i test
di I livello. A= Anormale; N= Normale.

T.E PT PTT Diagnosi

A N N Piastrinopenia o piastrinopatia
N N A Emofilia A o B o C
A N A Malattia di VW



- La determinazione immunologica (FVW:Ag) che valuta la quantità di
proteina, ma non la funzionalità.

- L’attività F VTIT:C che riflette il ruola del F VW nello stabilizzare il F
VIII:C in circola. La riduzione del F VIII:C rappresenta un altro elemento
diagnostico importante, ma non sempre necessariamente e, di regola, si ac-
compagna con una riduzione dell’antigene correlato con il F VIII.

- L’attività di cofattore della ristocetina che misura la capacità del F VW
di legarsi ai recettori piastrinici ed agglutinarli. Questo sembra il test più
sensibile. La riduzione del F VW:Rcof deve essere confermata due volte con
o senza riduzione di F VW:Ag e F VITT:C.

La diagnosi completa di m. di VW deve essere accompagnata dalla deter-
minazione della risposta alla infusione di DDAVP. Questo farmaco provoca
il rilascio dalle scorte endoteliali del F VW immagazzinato e permette di
chiarire la fisiopatalogia del difetto ed accertare le possibilità terapeutiche.

Coagulazione intravascolare disseminata

Con il termine di coagulazione intravascolare disseminata (CID) si in-
tende una sindrome trombotico emarragica acuta, subacuta o cronica, carat-
terizzata da un aumento in circolo dei monomeri di fibrina, di fibrinopeptidi
e degli FDP, spesso da un deficit di piastrine, fibrinogeno, protrombina, dei
F V, F VIII, F X e F XII, dell’AT III e della proteina C. La massiva immissione
in circolo di sostanze procoagulanti e/o un esteso danno degli endoteli va-
scolari producono un’attivazione dei processi emocoagulativi. I trombi di fi-
brina e di piastrine occludono il microcircolo con conseguenti insufficienze
di organo. Il consumo delle piastrine e dei fattori della coagulazione, nonchè
l’iperfibrinolisi reattiva, sono alla base delle manifestazioni emorragiche.

Le cause sono numerose e comprendono infezioni generalizzate, neopla-
sie, lesioni tessutali estese (ustioni, colpo di calore, fratture ossee, traumi cra-
nici e toracici), lo shock, interventi chirurgici, complicanze ostetriche (aborto
settico, ritenzione di feto morto, abruptio placentae, embolia di liquido am-
niotico, rottura di utero), epatopatie, emolisi intravascolare, malformazioni
vascolari, infusione di complessi protrombinici attivati e veleno di serpenti.
Il momento scatenante della CID è la generazione intravascolare di un ec-
cesso di trombina causato da numerosi fattori. L’attivazione disseminata dei
processi coagulativi all’interno dei vasi conduce ad un’accelerato consumo
dei fattori della coagulazione non sufficientemente compensato da un’au-
mentata sintesi ed un’accelerata neutralizzazione delle antiproteasi plasma-
tiche con conseguente deficit di AT III, della Proteina C e di C1-INA. Tutto
questo, associato ad un rapido consumo delle piastrine, provoca un grave
difetto dell’emostasi con conseguenti manifestazioni emorragiche. Trombi di
fibrina e di piastrine occludono il microcircolo di vari organi con conse-
guente necrosi ischemica e l’estesa deposizione di microfilamenti nei vasi
provoca un anemia emolitica microangiopatica. L’attivaziane della fibrinolisi
è reattiva alla deposizione di fibrina; la plasmina libera in circolo digerisce il
fibrinogeno, il F V ed il F VIII deprimendo ulteriormente il livello plasmatico
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di tali fattori. Gli FDP aggravano la sindrome emorragica interferendo con la
funzione piastrinica, con la trombina e con meccanismi di polimerizzazione
della fibrina.

La diagnosi di CID è clinica e laboratoristica. I segni clinici sono prima di
tutta la presenza di una patologia di base in grado di scatenare una CID
inoltre possono essere presenti:

- segni di trombosi microvascalare di tipo neurologico: delirio, coma, se-
gni multifocali; cutanei: gangrena superficiale; renale: oliguria, iperazotemia;
polmonare: acute respiratory distress syndrome; gastrointestinale: ulcerazio-
ni acute;

- segni di diatesi emorragica di tipo neurologico: emorragia cerebrale; cu-
tanea: petecchie, ecchimosi, stillicidio in sede di iniezione; renale: ematuria; a
carico delle membrane mucose: epistassi, gengivorragie; gastrointestinale:
sanguinamento massivo. La diagnosi di laboratorio di CID si basa su reperti
emocoagulativi associati ad altri non emocoagulativi e bioumorali. Tra que-
sti ultimi particalare importanza riveste l’esame emocromocitometrico al
fine di evidenziare emazie frammentate (schistociti) patognomoniche del-
l’anemia emolitica microangiopatica. Importanti sono anche la bilirubine-
mia, l’azotemia, la creatininemia e gli elettroliti per la sorveglianza della fun-
zione renale e dell’equilibrio acido-base. La ricerca degli immunocomplessi
circolanti ed altre indagini immunologiche possono contribuire alla diagnosi
di CID. Gli immunocomplessi sono capaci di attivare il F XII, promuovere
l’aggregazione piastrinica, danneggiare le cellule endoteliali, indurre la sin-
tesi di tromboplastina tessutale da parte del sistema monocito-macrofagico.
Il laboratorio di emocoagulazione in corso di CID denuncia l’alterazione del
PT e PIT, ma, più specificatamente, la carenza di fibrinogeno e piastrine.
Questi ultimi due paramentri devono essere accuratamente monitorati fre-
quentemente in quanta una loro diminuzione progressiva ha più significato
di un singolo valore istantaneo (tab. 16).
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Tabella 16. Esami emocoagulativi in corso di CID.

Costantemente FPA A
Alterati FDP A

DD A
Tests di paracoagulazione +

Incostantemente Piastrine R
Alterati Fibrinogeno R

TT A
PT A
PTT A
AT III R
PC R

A= Aumentato; R= Ridotto



Alterazione dell’emostasi nelle malattie epatiche

Il fegato svolge un ruolo di estrema importanza nei processi emocoagula-
tivi. Esso è infatti la sede di sintesi dei fattori della coagulazione, di almeno
due componenti del sistema fibrinolitico: il plasminogeno e l’alfa-2-anti-
plasmina e almeno due importanti inibitori: L’AT III e la proteina C. Per que-
sti motivi un danno epatocellulare può essere associato a difetti emostatici
multipli che possona causare manifestazioni emorragiche, ma anche trombo-
tiche, dovute probabilmente ad un deficit di sintesi di AT III e di proteina C,
nonché dalla incapacità del fegato di rimuovere dal circolo i fattori della coa-
gulazione attivati.

Nei soggetti con malattie epatocellulari acute e craniche esiste un deficit
di F V dovuto ad una insufficiente sintesi, a consumo o ad una proteolisi pla-
sminica. Anche i fattori della fase di “contatto” sono compromessi ed in par-
ticolate il F XI. Nella cirrosi con grave ipertensione portale e nelle epatiti acu-
te e croniche aggressive si riscontra frequentemente un tempo di trombina
alterato per una disfibrinogenemia dovuta a varianti molecolari anomale del
fibrinogena ricche in carboidrati con deficit di polimerizzazione della mole-
cola e per la prcsenza degli FDP. Alla diatesi emorragica possono concorrere,
oltre alla depressione della sintesi proteica e la ridotta clearance dei fattori
attivati, anche l’incremento dell’attività fibrinolitica, la frequente pia-
strinopenia da ipersequestro o la piastrinopatia nell’epatopatia alcoolica o da
deficit di acido folico. Questi ultimi deficit tuttavia non sembrano svolgere
un ruolo particolarmente importante in quanto in questi pazienti il tempo di
emorragia è quasi sempre normale. Nell’ittero ostruttivo il deficit della fun-
zione emostatica è riconducibile ad un deficit di vit K che, essendo liposo-
lubile, necessita di sali biliari per l’assorbimento dalla dieta, per cui la sintesi
dei fattori vit K dipendenti, pur essendo normale, avviene in forma decar-
bossilata e pertanto inefficace. Le manifestazioni cliniche sono di tipo emor-
ragico ma non tuttavia casi frequenti nelle malattie epatacellulari e nelle cir-
rosi. In quest’ultima patologia infatti le grandi emorragie sono quasi sempre
riferibili a rottura delle varici esofagee, ad erosioni delle mucosa gastrica a
ulcerazioni duodenali sostenute dalla grave ipertensione portale.
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Diagnostica delle malattie emorragiche

II procedimento diagnostico di una malattia emorragica si basa sul-
l’anamnesi, l’esame obiettivo e gli esami di laboratorio che possono essere di
screening o di I livello, prove complementari a di 2° livello e prove specifiche.

L’anamnesi è senza dubbio la tappa più importante per un corretto
approccio e spesso consente una diagnosi prima ancora di avere i dati di
laboratorio. L’anamnesi deve mirare a stabilire se si tratta di una malattia
sistemica dell’emostasi (sede multipla, spontanea, petecchie, ematomi) o un
sanguinamento da cause locali (epistassi, menometrorragie, emorragie
gastroenteriche) ed ancora se si tratta di una malattia congenita (età
pediatrica, anamnesi famiare positiva, alterazione di una sola prova di I
livello etc) oppure se acquisita (insorgcnza in età adulta, anamnesi familiare
negativa, emorragie generalizzate, associazione con altre malattie di base,
carenze multiple di fattori, alterazioni multiple delle prove di I livello etc); se
il difetto è della fase vascolopiastrinica, della fibrinoformazione, della
stabilizzazione del coagulo; se secondaria ad altre patologie (epatopatie,
malassorbimenti, nefropatie, emopatie); se secondaria a farmaci (soppressori
della mielopoiesi, farmaci che provocano piastrinopenie - chinidina,
diazepam, digitale, difenilidantoina, lidocaina, metildopa, rifampicina,
aspirina, fenacetina, furosemide, penicilline, eritromicina, spironolattone,
sulfamidici, eparina, barbiturici, cimetidina, codeina, tolbutamide-; farmaci
che interferiscono con la funzionalità piastrinica - antiinfiammatori, antimi-
cotici, beta bloccanti, antidepressivi, etc-). L’esame obiettivo deve includere
un’attenta asservazione dei possibili siti di emorragia e devono essere atten-
tamente ricercati segni e sintomi di malattie concomitanti come epatopatie,
emopatie, collagenopatie a nefropatie. Le petecchie sono frequentemente
espressione di una altemazione quantitativa e qualitativa delle piastrine così
come le ecchimosi e le porpore. Gli ematomi che, se superficiali, causano una
tumefazione a una deformità e spesso sono accompagnati da dolore spon-
taneo o provocato, sono espressione di gravi alterazioni dei meccanismi
emocoagulativi, sono frequenti nell’emofilia classica a nel sovradosaggio di
anticoagulanti orali. Alterazioni neurologiche devono far sospettare la pos-
sibilità di una emorragia cerebrale o di una malattia da “consumo” e di
estrema importanza è un’accurata valutazione di eventuali patologie conco-
mitanti: epatopatie, emopatie, nefropatie e collagenopatie. La coesistenza di
sanguinamenti e di fenomeni tramboembolici o di uno stillicidio ematico in
sede di iniezione endovenosa sono indicativi di una CID. I difetti di cicatriz-
zazione di eventuali ferite possono essere sintomatici di una afibrinogene-
mia, di una disfibrinogenemia o di un deficit di F XIII.
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Prelievo e preparazione dei campioni di sangue
per gli esami di laboratorio

Affinché un’analisi del sistema emocoagulativo sia affidabile è necessario
eseguire un prelieva di sangue corretto in quanto un prelievo non corretta-
mente eseguito o un sistema di trasporto non idoneo possono provocare una
attivazione del processo con canseguente inattendibilità dei risultati. In mol-
te ricerche sulla coagulazione il sangue deve essere reso incoagulabile ed
anche questa fase è estremamente critica in quanto la proporzione tra sangue
ed anticoagulante deve essere esatta (9:1). Ogni variazione del rapporto
volumetrico porta a risultati errati. La stasi venosa prima del prelievo deve
essere la più breve possibile e, comunque, non oltrepassare il minuto in
quanto una stasi prolungata porta ad una attivazione locale della fibrinolisi.
La puntura venosa deve essere rapida e corretta per evitare il più possibile la
liberazione del materiale tromboplastinica. II plasma per l’analisi deve es-
sere ottenuta per centrifugazione (10 mm a 3.000 rpm) il puù rapidamente
possibile e dopo deve essere messo subito in altro contenitore. Se non può
essere esaminato nelle quattro ore successive al prelievo è meglio una con-
servazione a temperatura ambiente tra 15° e 20°C. L’accuratezza degli esami
dipende molto anche dalla pulizia delle vetrerie che deve essere assoluta-
mente priva di tracce di detergenti a di trombina. In alcuni tests di laborato-
rio si richiede l’impiego di siero, di plasma fresco adsorbito o di plasma vec-
chio come reattivi in quanto veicolano particolari fattori della coagulazione.

Esami di laboratorio di screening (I° livello)

Tempo di emorragia (TE)

E’ l’unico indicatore “in vivo” dei difetti qualitativi e quantitativi delle
piastrine, del tono vasale e del fattore Von Willebrand circolante. Il TE co-
mincia a prolungarsi al di sotto delle 70-80.000 piastrine/mm3 ed è quasi
sempre allungata al di sotto delle 40.000 e per almeno sette giorni dopo l’as-
sunzione di aspirina o farmaci correlati. Negli ultimi anni si è cercato una
sempre più accurata standardizzazione della metodica per garantire l’affida-
bilità della risposta considerando l’assoluta inutilità dei risultati nel caso in
cui il test non sia eseguito correttamente e per questo sono disponibili dispo-
sitivi monouso. L’esecuzione del test inizia con un’incisione che deve essere
indolore e superficiale in modo che siano incisi solo i vasi più piccoli. La lun-
ghezza deve essere almeno 5 cm in quanto lunghezze inferiori, pur mante-
nendo una buona riproducibilità sembrano meno sensibili. La sede indicata
è la superficie volume dell’avambraccio sia per l’uniformità del calibro dei
microvasi sia per l’assenza di grossi vasi. La direzione dell’incisione deve es-
sere orizzontale; la massima sensibilità della metodica si raggiunge con una
pressione di 40 mm Hg che induce una stasi venosa. Si procede quindi ad
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asciugare il sangue con carta da filtro ogni 30” facendo attenzione a non
toccare l’incisione per evitare di disturbare la formazione del plug
piastrinico ed ottenere dei risultati falsamente allungati. Valori normali sono
1-9 minuti.

Conta piastrinica (CP)

I valori normali della conta piastrinica sono di 150.000-400.000/mm3.
Anche se non c’è una correlazione assoluta tra il numero di piastrine e
frequenza a gravità delle emorragie, una emorragia spontanea è rara al di
sopra di 40.000 piastrine/mm3; è frequente ma non costante al di sotto delle
40.000 ed è la regola al di sotto delle 20.000. In alcune malattie neoplastiche o
autoaggressive la presenza dell’EDTA come anticoagulante provoca una
pseudoaggregazione con conseguente pseudopiastrinopenia, probabilmente
dovuta alla reazione tra immunocomplessi e membrana piastrinica alterata
dall’EDTA stesso. Questa pseudopiastrinopenia può essere provocata anche
da autoanticorpi agglutinanti le piastrine ed il fenomeno può essere visualiz-
zato esaminando una striscia di sangue dove sono ben evidenti gli pseudo-
aggregati piastrinici. E’ sempre utile verificare i risultati del conteggio con
l’esame delle piastrine su striscia di sangue periferico colorato con M.G.G.
Tale esame dà anche informazioni sulla morfologia e sulla distribuzione del-
le piastrine che possono essere utili nella valutazione clinica di un difetto
dell’emostasi.

Tempo di tromboplastina parziale (PTTa)

E’ un test di screening che esplora la via intrinseca e la via comune della
coagulazione e che viene eseguita mettendo a contatto plasma raccolto in as-
senza di Ca++ con una superficie a carica negativa (caolino, acido ellagico) e
cefalina, un sostituto del PF3. Si misura il tempo di formazione dcl coagulo
di fibmina dal momenta in cui il Ca++ viene di nuovo aggiunto al plasma. La
superficie a carica negativa (caolino), permette l’attivazione dei così detti
“fattori di contatto” (F XII - PK - HMWK) che iniziano la via intrinseca della
coagulazione. Il fosfolipide, sostituendo i fattori piastrinici, fornisce un’altra
superficie sulla quale avvengono in modo ottimale i processi di attivazione
enzimatica che conducono alla formaziane di fibrina. Questo tempo è detto
“parziale” perché misura la generazione della protrombinasi (tromboplasti-
nogenesi) solo per la via intrinseca. Carenze, anomalie od inibitori di cia-
scuno dei fattori della coagulazione interposti tra il F XII e la fibrina possono
prolungare il PTT. Questo test è sensibile a livelli del 20% o meno dei F VIII
e IX ed è usato anche per il monitoraggio della terapia eparinica. L’intervallo
terapeutico dell’eparina è compreso tra 0.3-0.8 UI/ml di plasma. Ciò corri-
sponde in pratica ad un prolungamento del PTTa dei 1,5-2,5 volte il valore
normale che è di 32-46 secondi.
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Tempo di protrombina (tempo di Quick) (PT)

Questo test misura la via estrinseca e comune della coagulaziane. Si ese-
gue mettendo a contatto plasma raccolto in assenza di Ca++ con una trombo-
plastina a struttura lipoproteica (fattore tessutale) e si calcola il tempo di for-
mazione della fibrina dal momento della ricalcificazione. Il PT è indipen-
dente dalle piastrine poiché la tromboplastina tessutale che si aggiunge con-
tiene fosfolipidi che sostituiscono il PF3. La tromboplastina si complessa con
il F VII permettendo l’attivazione del F X e quindi la formazione di fibrina. II
test è particolarmente sensibile alla diminuzione del F VII permettendo l’atti-
vazione del F X e meno alle carenze di protrombina e fibrinogeno. II PT non
si prolunga significativamente fino a che il fibrinogeno non scende al di sotto
dei 100 mg% mentre è chiaramente patologico già a livelli del 50% di F VII.
Questo è infatti il primo tra i fattori vit-K dipendenti a risentire della carenza
di vit-K a causa della sua emivita particolarmente breve. I valori normali so-
no di 11-15 secondi.

Tempo di trombina (TT)

Si esegue aggiungendo direttamente la trombina al plasma e calcalando il
tempo di formazione della fibrina. In tal mado tutti i fattori a monte della
trombina vengono saltati. Quindi il TT dipende dalla concentrazione del
fibrinogeno ed è allungato nelle ipo e disfibrinogenemie, nell’ipereparinemia
e allorché vi è un eccesso di FDP che interferiscono con l’azione della trombi-
na e con la polimerizzazione della fibrina. I valori normali sono compresi tra
18 e 22 secondi.

I substrati cromogenici

I tests tradizionali della coagulazione sono basati sull’osservazione della
formazione o dissoluzione di un coagulo. E’ chiaro però che tali metodiche
sono influenzate da molte variabili con conseguenti problemi di accuratezza,
riproducibilità, sensibilità e standardizzazione, per cui, negli ultimi anni, si
sono sviluppate numerose ricerche su dei substrati sintetici sensibili
all’azione enzimatica specifica dei singoli fattori della coagulazione, della
fibrinolisi e degli inibitori ad essi correlati. I substrati cromogenici sono chi-
micamente costituiti da piccoli peptidi formati da sequenze aminoacidiche
simili alla sequenza in cui avviene la scissione enzimatica nel substrato na-
turale cui vengono legati gruppi cromofori, come la paranitroanilina (pNA)
che, in seguito alla rottura del legame con l’oligopeptide, manifesta un forte
assorbimento a 405 nm. L’attività enzimatica sarà quindi proporzionale alla
quantità di p-NA liberata e può essere determinata fotometricamente. Ov-
viamente, nello studio degli inibitori, la quantità di p-NA sarà inversamente
proporzionale alla concentrazione dell’inibitore. L’impiego di queste
metodologie nel laboratorio di emocoagulazione offre numerosi vantaggi tra
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i quali elevata specificità e sensibilità associate alla possibilità di poter essere
adattati agli strumenti automatici di chimica-clinica comunemente presenti
nei laboratori.

Esami complementari (II° livello)

Attualmente sono disponibili delle metodologie anche per laboratori me-
dio-piccoli, ovvero con modesta strumentazione, che permettono di appro-
fondire ulteriormente questa problematica e tra gli ultimi possiamo ricorda-
re i substrati cromogenici e le metodiche immunoenzimatiche.

Thrombotest

Questo test si basa sull’uso di un reattivo costituito da plasma bovino
adsorbito a solfato di bario, contenente il F V ed il Fibrinogeno, da trombo-
plastina bovina a bassa attività e da cefalina per assicurare una attivazione
ottimale della via intrinseca. II test ha un’alta sensibilità ai difetti coagulativi
indotti sia dai dicumarolici che dai PVKA (protein induced by Vit-K
absence), quei fattori del complesso protrombinico che risultano alterati sia
nei deficit di Vit-K sia durante il trattamento con cumarinici. II thrombotest è
utile inoltre per la diagnosi di emofilia Bm, una variante dell’emofilia B.

Normotest

E’ una variante del tempo di protrombina particolarmente sensibile alla
carenza quantitativa dei F VIT-II e X mentre è insensibile agli inibitori ed in
particolare ai PIVKA. II normotest costituisce uno degli indici più sensibili
della capacità protidosintetica degli epatociti in quanto fornisce determina-
zioni accurate dei vari fattori anche se presenti con un’attività inferiore al
50%. II diverso comportamento del normotest e del thrombotest rispetto ai
PIVKA consente la dimostrazione della presenza di tali inibitori mediante la
determinazione del rapporto fra % di attività del normotest e del thrombo-
test. Il rapporto tra la differenza percentuale del normotest e del thrombotest
con lo stesso normotest espresso in percento risulta inferiore all’unità in caso
di presenza di PIVKA, in caso di terapia con cumarinici è di circa 0,5-0,6.

Tempo di rep tilasi e tempo di trombin-coagulasi

Sono due test analoghi al tempo di trombina con l’unica differenza che
risultano insensibili all’eparina e quindi possono essere utilizzati per Ia stu-
dio della fibrinoformazione anche in pazienti in trattamento eparinico.
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Dosaggio dei singoli fattori della coagulazione

Queste tecniche si basano sulla valutazione del grado di correzione ope-
rato dal plasma in esame sul tempo di tromboplastina parziale per i F XII-XI-
IX-VIII e sul tempo di protrombina per i F II-V-VII-X eseguiti su un plasma
substrato, carente completamente del fattore che si desidera dosare nel pla-
sma in esame.

Tempo di Stypven-cefalina

II veleno della vipera di Russel (Stypven) è dotato di una attività simile a
quella della tromboplastina tissutale che trasforma la protrombina in
trombina in presenza dei FV e X, ma non dal F VII.

Metodi di esplorazione delle fibrinolisi

Anche lo studio della fibrinolisi può essere effettuato con metodiche, al-
cune non molto recenti, altre moderne e sensibili in laboratori di medie di-
mensioni ed un notevole contributo si è avuto negli ultimi anni con l’im-pie-
go degli anticorpi monoclonali ed substrati cromogenici.

Tempo di lisi del coagulo

La lisi del coagulo di fibrina, ottenuta da un campione di sangue diluito,
avviene in un tempo minore rispetto alla lisi del sangue intero in quanto la
diluizione riduce l’effetto degli inibitori della fibrinolisi e la concentrazione
del fibrinogeno. E’ un test globale che valuta il sistema fibrinolitico nel suo
insieme.

Tempo di lisi delle euglobuline

Le euglobuline sono proteine che precipitano quando il plasma viene
diluito. L’attivatore del plasminogeno, il fibrinogeno ed il plasminogeno
sono euglobuline e possono essere separate per precipitazione dagli inibitori
della fibrinolisi (antiplasmine e antiattivatori del plasminogeno) che sono
solubili in acqua. II precipitato formato dalle euglobuline viene ridisciolto e
quindi fatto coagulare per aggiunta di trombina.

L’attivatore del plasminogeno lo attiva in plasmina. II tempo necessario
affinché la plasmina lisi completamente il coagulo di fibrina rappresenta il
tempo di lisi delle euglobuline.
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Tempo di paracoagulazione

La trombina, generatasi per attivazione della coagulazione, scinde i
fibrinopeptidi del fibrinogeno e dà luogo alla formazione di monomeri di
fibrina che possono, prima di polimerizzare e precipitare per formare il
reticolo di fibrina, rimanere in sospensione. Questo avviene per i legami che
si formano tra i monomeri di fibrina con il fibrinogeno e con gli FDP ad alto
peso molecolare (X a Y). L’aggiunta di etanolo o solfato di protamina al
plasma scinde il legame dei complessi solubili. I monomeri ed i frammenti X
polimerizzano e si verifica la formazione di un gel chiaramente visibile.
Questo processo viene definito paracoagulaziane.

Determinazione dei prodotti di degradazione del fibrinogeno

La plasmina formatasi in circolo per attivazione della fibrinolisi esercita
la sua azione litica sulla fibrina o sul fibrinogeno formando i prodotti di
degradazione del fibrinogeno (FDP). Gli FDP conservano i determinanti
antigenici della molecola del fibrinogeno per cui sono in grado di reagire con
un siero antifibrinogeno. Questo ha permesso di mettere a punto metodiche
immunologiche per il dosaggio di questi prodotti (tab. 17).
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Tabella 17. Test per la misura degli FDP.

Sistema rivelatore Frammenti identificati

Lattice rivestito da anticorpi
- anti D e anti-E Frammenti D ed E
- anti-fibrinogeno Tutti i frammenti
Stafilococco aureo Frammenti X ed Y
Emazie tannate legate al fibrinogeno Tutti i frammenti
Lattice rivestito da fibrinogeno Tutti i frammenti

Altre indagni

Il dosaggio del plasminogeno e dell’anti-plasmina viene fatto con sub-
strati cromogenici. La studio dei processi fibrinolitici può attualmente essere
completato anche in laboratori di piccole dimensioni utilizzando i substrati
cromogenici e le metodiche immunoenzimatiche. Si trovano attualmente in
commercio kits che permettono il dasaggio del plasminogeno, dell’attivatore
tissutale del plasminogeno (t-PA) nonché del relativo inibitore (PAI).



Studio dell’aggregazione e dell’adesività
piastrinica

Aggregazione piastrinica

L’aggregazione piastrinica può essere studiata in vitro con l’aiuto di un
aggregometro con un metodo fotometrico sotto agitazione continua. L’ag-
giunta di un induttore nel plasma ricco di piastrine provoca l’aggregazione
delle stesse con aumento della trasmissione ottica che viene espressa, per
mezzo di un registratore, in una curva di aggregazione. Questo studio, rela-
tivamente semplice, è poco riproducibile a causa dei numerosi parametri che
lo influenzano: viene comunque usato per monitorare la terapia antiaggre-
gante, nello studio di un allungamento del tempo di emorragia con conta
piastrinica normale, negli stati trombofilici e nelle trombosi recidivanti.

Adesività piastrinica

a) Metodo di Hellem: si basa sulla percentuale di piastrine che vengono
trattenute, dopo il passaggio del sangue, spinto tramite una pompa a perfu-
sione costante, in un tubicino di plastica contenente microsfere di vetro.
Come anticoagulante viene utilizzato l’EDTA ed il risultato è espresso in %
di piastrine trattenute. I valori normali sono tra il 70 ed il 98%.

b) Metodo di Saltzman. E’ simile al precedente solo che il sangue viene
aspirato con un vacutainer e fatto passare attraverso biglie di vetro. I valori
relativi all’adesione si ottengono mediante differenza tra il valore per-cen-
tuale delle piastrine recuperate e quelle presenti in un prelievo non trattato.

c) Metodo di Brchgrevink. Si valuta l’adesività mediante conta tra sangue
venoso ed il sangue che fuoriesce da una piccola ferita.

d) Metodo di Hovig. Valuta la ritenzione piastrinica da parte del colla-
gene dopo aver fatto passare su tale proteina il sangue trattato con EDTA.
Tutti questi tests mancano di specificità e sensibilità per cui non vengono og-
gi impiegati per la diagnosi di malattia di von Willebrand.

Altri tests per lo studio della funzionalità piastrinica

Le metodiche immunoenzimatiche (ELISA) hanno permesso di poter
valutare la funzionalità piastrinica tramite il dosaggio di alcune proteine
specifiche delle piastrine che vengono liberate dagli alfa-granuli durante la
reazione di secrezione. Tra queste il PF4 e la β-tromboglobulina: un rapporto
tra quest’ultima ed il PF4 inferiome a 3 suggerisce un’attivazione in vitro
delle piastrine. Concentrazioni elevate di queste due molecole si osservano
in corso di coronaropatie, malattie cerebrovascolari, arteriopatie periferiche,
trombosi venose profonde, diabete mellito, iperlipemia, preeclampsia, DIC,
porpora trombotica trombocitopenica ed altre.
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Interpretazione degli esami di laboratorio

Gli esami precedentemente ricordati fanno parte dei così detti esami di
screening o di I livello e consentono una rapida esplorazione dell’emostasi
ed una diagnosi presuntiva alla portata di tutti i laboratori. Ovviamente per
poter definire una esatta diagnosi e l’entità del difetto per il monitoraggio di
una eventuale terapia sostitutiva dovranno essere eseguiti gli esami di II
livello e tests quantitativi dei singoli fattori carenti.

Prolungamento isolato del tempo di emorragia

Il prolungamento isolato del tempo di emorragia con normalità degli altri
tests di I livello ed in particolare il numero delle piastrine può dipendere da
una interazione farmacologica (aspirina ed altri FANS, dipiridamolo, sulfin-
pirazone e ticlopidina); da una patolagia associata (mieloproliferativa, ure-
mia) da anomalie funzionali congenite delle piastrine (in questo caso sono
necessari gli esami di II livello: test di aggregazione, studio delle GP di mem-
brana, microscopia elettronica) o dalla malattia di von Willebrand (vedi).

Prolungamento del tempo di emorragia e del tempo di tromboplastina attivato

Può dipendere dalla malattia di von Willebrand. E’ presente anche una
carenza “secondaria” del F VIII:C tali da prolungare il PTTa: questa
associazione in assenza di altre cause è indicativa di malattia di VW.

Prolungamento isolato del PTT

Se associata ad un’emorragia indica un deficit del F XI-IX-VIII oppure la
presenza di inibitori acquisiti degli stessi fattori; se è presente in un paziente
asintomatico o con storia di trombosi indica un deficit di F XII-precallicreina-
HMWK o la presenza di anticoagulante tipo lupus. La distinzione tra ca-
renza vera e presenza di inibitori circolanti viene fatta eseguendo il PTT su
una miscela 1:1 del plasma del paziente con quello normale. Nel primo caso
l’esame si normalizzerà, ma non così nel secondo, poiché gli inibitori agisco-
no anche sul plasma normale.

Prolungamento isolato del tempo di protrombina

Questa condizione può dipendere da carenza del F VII congenita o
acquisita (epatopatie, malassorbimenti, anticoagulanti orali).

Prolungamento isolato del tempo di trombina (TT)

In questo caso possono essere presenti deficit o anomalie del fibrinogeno
oppure eparina. La diagnosi differenziale nella prima condizione si fa do-
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sando il fibrinogeno con l’immunodiffusione radiale (RID). Nella
ipo/afibrinogenemia (congenite o secondarie ad epatopatie, tumori, settice-
mie, CID, farmaci) il TT è alterato come pure il RID; nelle disfibrinogenemie
(congenite) il TT è alterato ed il RID normale. Le disfibrinogenemie conge-
nite sono in genere asintomatiche, in alcuni casi possono essere associate ad
una elevata incidenza di emorragie o trombosi.

Il prolungamento combinato del PTT e del PT

Può dipendere da epatopatie, anticoagulanti orali, eparina, anticoagulanti
tipo lupus, carenze congenite dei F V-X-II-I.
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Appendice A. Schema riassuntivo dei fattori che intervengono nel processo
c o a g u l a t i v o .

Inibitori fisiologici della coagulazione
(antitrombina III-eparina-cofattore eparinico II;

Proteina C-proteina S-trombomodulina

Inibitori patologici
della coagulazione

Sistema
coagulativo

Sistema
fibrinolitico
(plasmina)

Attivatori del sistema fibrinolitico
(Via F XII dipendente, via urochinasi

dipendente, via t-PA dipendente

Antiattivatori del sistema fibrinolitico
(PAI-1, PAI-2, PAI-3)

Antiplasmine
alfa-2-antiplasmine,

alfa-2-macroglobulina

Inibitori della fibrinolisi



ADP  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Adenosindifosfato
AT III  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Antitrombina III
ATP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Adenosintrifosfato
Beta-TG  . . . . . . . . . . . . . . . . .Beta-tromboglobulina
CID  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Coagulazione intravascolare disseminata
CI-INA  . . . . . . . . . . . . . . . . . .C1 mattivatore
EDRF  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Endothelium derived relaxing factor
FDP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Prodotti di degradazione del fibrinogeno
fdp . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Prodotti di degradazione della fibrina
FI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fibrinogeno
FPA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fibrinopeptide A
FPB  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fibrinopeptide B
FT  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore tessutale
F vW  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore di Von Willebrand
F Va . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore V attivato
F Vi  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .fattore V inattivato
GP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Glicoproteine
HMWK . . . . . . . . . . . . . . . . . .Chininogeno ad alto peso molecolare
HRG  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Glicoproteina ricca di istidina
K  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Callicreina
LAC  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Anticoagulante tipo lupus
PAF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Platelet aggregating factor
PAI  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Inibitore dell’attivatore del plasminogeno
PC  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Proteina C
PCa  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Proteina C attivata
PDGF  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore di crescita piastrinico
PF3  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore piastrinico 3
PF4  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Fattore piastrinico 4
PGN  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Plasminogeno
PIVKA  . . . . . . . . . . . . . . . . . .Protein induced vit-K absence
PL  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Plasmina
PK  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Precalliereina
PS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Proteina S
PT  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Tempo di protrombina (tempo di Quick)
PT I  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Porpora trombocitopenica idiopatica
PTT  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Tempo di tromboplastina parziale
PTTa  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Tempo di tromboplastina parziale attivato
RID  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Immunodiffusione radiale
SE  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Sistema estrinseco
SI  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Sistema intrinseco
SF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Sistema fibrinolitico
t-PA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Attivatore tessutale del plasminogeno
TT  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Tempo di tromhina
TXA2  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Tromboxano A2
UK . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Urochinasi

Appendice B. Abbreviazioni.
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