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INTRODUZIONE

| difetti congeniti della vena cava inferiore, come
la sua assenza o atresia, risultano da un alterato svi-
luppo durante I'embriogenesi e sono difetti vascolari
molto rari. Per tale ragione non & possibile desumere
dalla letteratura dati epidemiologici essendo, in gene-
re, riportati casi clinici sporadici, come quello de-
scritto nel nostro case report e che riguarda I'agene-
sia della vena cava inferiore in un giovane di 24 anni.

CASISTICA

Presentiamo il caso di un giovane di 24 anni con
agenesia della cava inferiore. Giunge alla nostra os-
servazione in Pronto Soccorso, riferendo dolore in
sede lombosacrale, dopo uno sforzo fisico importan-
te (sollevamento di un mobile), che si irradiava al
fianco destro ed alla fossa iliaca destra. Dalla raccol-
ta anamnestica non si evince nulla di rilevante, in
guanto il paziente non ha malattie pregresse degne di
nota, non ha allergie a farmaci, non é stato mai sotto-
posto ad interventi chirurgici. Ha condotto una vita
regolare, praticando sport a livello non agonistico
(nuoto e calcio). In famiglia non vi sono malattie de-
gne di nota.
All’lesame obiettivo il paziente si presenta in condi-
zioni generali buone. La cute e calda ed asciutta. Al-
l'auscultazione del torace non si apprezzano rumori
patologici. La pressione arteriosa € 120/80 mmHg
(bilaterale). La frequenza cardiaca € di 95 b/m. | toni
cardiaci sono netti, con pause libere. La SpO2 e
95%. L'addome & molle, trattabile, lievemente do-
lente e dolorabile in fianco destro ed in fossa iliaca
destra. La peristalsi & valida. Non si apprezzano tu-
mefazioni pulsanti addominali. | polsi periferici sono
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validi e simmetrici. Non vi sono edemi declivi. Non esito negativqFoto 4-5-6) L'iniezione di mdc nel

si apprezzano focalita di ordine neurologico. Non vi golfo delle vene sovraepatiche non opacizza alcun
sono segni di meningismo. Vi & limitazione dolorosa vaso riferibile alla vena cava inferiore. Si conclude
dei movimenti di flesso-estensione del tronco. La di- per anomalia del distretto cavale inferiore con circoli
gitopressione e dolorosa sui punti costo-vertebrale ali scarico paravertebrali nel sistema azigotico.
costo-lombare bilaterali. La temperatura cutanea ¢ dil paziente viene ricoverato nel reparto di Sub-Inten-

37,8°C. siva B per gli accertamenti e le terapie del caso.

Il paziente viene sottoposto in Pronto Soccorso ai seDurante la degenza il paziente € stato sottoposto a
guenti esami: terapia con eparina sodica embricata con anticoa-
» ELETTROCARDIOGRAMMA: Ritmo sinusa- gulanti orali monitorando il PTT e I'INR fino a rag-
le, 90 b/m, tracciato nei limiti. giungimento dei valori ottimali ed e stato sottopo-
« ESAME EMOCROMOCITOMETRICO: Nei sto a bendaggio degli arti inferiori con Viscopaste e
limiti. Tensoplast.

» D-DIMERO: 1,51 mcg/mL (valori normali < 0,25 Liter diagnostico € stato, poi, arricchito con:
mcg/mL). * MARKER TROMBOFILICI: Si e evidenziato

* RX TORACE: Non lesioni pleuroparenchimaliin MTHFR positivo (genotipo eterozigote) con: omoci-
fase attiva. Ombra cardiovascolare nei limiti. steina = microM 12 (v.n. < 15), plasminogeno =
e RX RACHIDE DORSO-LOMBARE: Assenza 60% (v.n. 80%-120%), fattore Vllic = 166% (v.n.
di lesioni osteoarticolari. 70%-140%), rPCA = 4,4 (ratio > 3,2) e presenza di

« ECOGRAFIA ADDOMINALE: Fegato, pan- mutazione Leiden.

creas, milza nei limiti morfovolumetrici ed ecostrut- « ANGIO RM ADDOME CON MDC: L'esame e
turali. Colecisti ipodistesa ed alitiasica. Vie biliari stato eseguito su piani scansionali assiali e coronali
non dilatate. Reni in sede, con rapporto cortico-mi-con sequenze HASTE T2 e con sequenze GRE T1
dollare conservato. Presenti alcuni spot iperecogenpesate prima e dopo somministrazione ev di mdc.
bilateralmente ed una piccola calcificazione in sedelL’esame agiografico & stato eseguito con sequenze
corticale polare superiore destra di 2 mm. Le vie GRE pesate in T1 su piani di scansione coronali du-
escretrici non appaiono dilatate bilateralmente. Vie-rante la somministrazione di mdc per lo studio della
ne segnalata una sottile falda fluida tra le anse intefase venosa e le immagini sono state ricostruite con
stinali in fossa iliaca destra. tecnica MIP.

+ ECOCOLORDOPPLER ASSE VENOSO PO-  Si evidenzia: trombosi venosa della iliaca comune e
PLITEO-FEMORO-ILIACO-CAVALE: Eviden- della femorale bilateralmeni&oto 1), presenza di

zia una trombosi venosa profonda iliaco-femorale eanomalia del distretto cavale inferiore compatibile
poplitea bilaterale. E visibile bilateralmente I'attiva- con agenesia della vena cava inferiore fino al tratto
zione del sistema azygos lomb@F®to 9)ed in par-  sovraepatico, con circoli di scarico paravertebrali nel
te viscerale-parietale per possibile ipoplasia-disgenesistema azigoticgFoto 3), si apprezzano inoltre fe-
sia cavale inferioréFoto 10) nomeni trombotici in sede paravertebrale sinistra
« TC TORACO-ADDOMINALE CON MDC: (Foto 2).

L'esame eseguito con somministrazione ev di mdcll fegato, di regolare morfologia e dimensione, pre-
documenta la presenza di trombosi venosa della iliasenta intensita di segnale omogenea senza evidenza
ca comune bilateral@oto 7) con estensione in alto di lesioni di tipo focale. Non dilatate le vie biliari.
sino al carrefou(Foto 8). A destra la trombosi appa- Regolare opacizzazione della vena porta e delle vene
re massiva, flottante e si estende in basso sino allasovraepatiche. Non aspetti patologici a livello della
femore comune. Lo studio condotto a livello delle milza, dei reni, dei surreni, del pancreas. Non linfo-
arterie polmonari e delle diramazione prossimali nonnodi aumentati di dimensione a livello delle princi-
mostra difetto di riempimento. pali stazioni addominali sottodiaframmatiche. Non

* CAVOGRAFIA INFERIORE: Si cateterizza con versamento libero in addome.

tecnica di Seldinger la giugulare destra. Ripetuti ten-1l paziente viene sottoposto a trattamento cronico
tativi di cateterismo della vena cava inferiore dannocon anticoagulanti orali previo controllo INR.
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DISCUSSIONE sintesi di cisteina, I'Hcy - con una reazione cataliz-

Questo caso clinico rappresenta un evento estrezata dalla cistationina beta sintetasi vit. B6 dipen-
mamente raro nella letteratura scientifica e cid perdente e con il piridossalfosfato, derivato di quest'ul-
motivi diversi che, ora, analizzeremo. tima, come cofattore - si lega alla serina per formare
Innanzitutto, la modalita di presentazione clinica. Secistationina, che viene poi idrolizzata a cisteina, a
non fosse stato per lo sforzo eseguito (sollevamentsua volta incorporata nel glutatione o ulteriormente
di un mobile) il paziente non si sarebbe mai recato inmetabolizzata a solfato ed escreta con le urine.
Pronto Soccorso e la sua diagnosi sarebbe rimastRer dosare i livelli plasmatici di HCY totale - intesa
misconosciuta. come pool di HCY, HCY tiolattone, HCY libera,
Oltre a cio, occorre valutare la patogenesi dellaHCY legata alle proteine, soprattutto albumina, (70-
trombosi venosa bisiliaca. Ci aiuta sicuramente ri-80% del pool) - si impiega la cromatografia liquida
correre alla triade di Virchow: disoria, stasi, ipercoa- ad alta risoluzione. Il campione ematico, raccolto in
gulabilita. Ed in questo caso tale associazione € preprovette con EDTA, deve essere centrifugato entro
sente: stiramento delle strutture venose femoro-ilia-30 minuti dal prelievo. Cio viene fatto per evitare il
che per manovre del torchio addominale e sforzo fi-falso aumento dei livelli di HCY conseguenti al rila-
sico, stasi per rallentato deflusso venoso attraverso iscio di questa sostanza da parte dei globuli rossi.
sistema collaterale azigotico, predisposizione trom-Se necessario, il campione pud essere refrigerato o
botica per il quadro trombofilico presentato dal gio- congelato e si mantiene anche per diverse settimane.
vane paziente. Quest'ultimo era caratterizzato da urll tasso normale di HCY a digiuno e di 5-15 micro-
deficit del plasminogeno, aumentata concentrazionemol/l.
del fattore Vllic, presenza di mutazione Leiden con Si parla di iperomocisteinemia moderata se i livelli
rPCA aumentata e MTHFR genotipo eterozigote consono compresi tra 15 e 30 micromol/l, intermedia tra

omocisteina normale. 30 e 100, grave oltre i 100. La forma grave é rara, la
moderata é frequente (5-7% della popolazione), nel-
Mutazione MTHFR e mutazione Leiden la quale mancano i segni della forma grave e 'omo-

Prima di parlare della mutazione MTHFR (va- cistinuria € assente. In altri casi il decorso e asinto-
riante termolabile C677T, genotipo eterozigote conmatico fino ai 30-40 anni di eta, quando si manife-
omocisteinemia normale) presentata dal nostro pastano coronaropatie precoci e trombosi artero-venose
ziente, & necessario accennare al metabolismo dekcorrenti.

'omocisteina. Nel sospetto di iperomocisteinemia con tassi a digiu-
L'omocisteina (HCY) € un aminoacido intermedio no normali si procede al test da carico orale con me-
del metabolismo della metionina che viene a suationina (100 mg/Kg), con dosaggio tra le 4 e le 8 ore
volta metabolizzato mediante due vie enzimatiche:dopo. Tale test pud svelare il 27% dei pazienti con

rimetilazione e transolforazione. iperomocisteinemia destinati ad essere latenti con il
La rimetilazione del’HCY a metionina avviene at- dosaggio a digiuno ed & considerato positivo quando
traverso due vie: i valori superano due deviazioni standard sopra la

1) in quella catalizzata dalla metionina-sintetasi: media. Nei soggetti con variante termolabile della
I'N5-metiltetraidrofolato € il donatore di metile, N5-N10 metilentetraidrofolato reduttasi il carico di
la N5-N10-metilenetetraidrofolatoreduttasi il ca- metionina ha scarsa valenza prognostica: infatti le
talizzatore e la vitamina B12 il cofattore essen- concentrazioni plasmatiche di HCY dopo il test, a
ziale per la per la metionina-sintetasi; differenza di quelle a digiuno, hanno una debole as-

2) in altra via, che é indipendente dalla vitamina sociazione con le coronaropatie precoci. Tale diver-
B12 e dal folato, dove la reazione e catalizzatasita di comportamento dipende dal fatto che questo
dalla betaina-omocisteinametiltransferasi e la be-enzima regola i tassi basali di HCY e pertanto la sua
taina ¢é il donatore di metile. attivita non puo essere adeguatamente valutata sulla

Nella via dellatransolforazione, percorsa quando base delle modificazioni indotte dal test alla metioni-

'apporto nutrizionale di metionina supera il fabbi- na. Quest'ultimo consente di valutare I'attivita degli

sogno giornaliero (0.9 gr) o quando é richiesta laenzimi della via della transolforazione, cui si deve la
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regressione dei transitori aumenti post-prandiali del-nei quali, in casi di deplezione di acido folico, si ve-

la HCY.

rifica una esagerata risposta ipermocisteinemica.

Gli aumenti plasmatici del’HCY possono essere do-| meccanismi conosciuti con cui I'eccesso di HCY
vuti a difetti genetici degli enzimi coinvolti nel me- determina danno endoteliale sono:

tabolismo dell’HCY, a carenze nutrizionali di cofat- 1)

tori vitaminici o ad altre cause:

1) Carenze enzimatiche: cistationina beta sintetasi, 5
metil-tetraidro-folato-reduttasi, metionina-sintetasi;

2) Carenze vitaminiche: folato, B6 e B12;

3) Demografiche: eta avanzata, sesso maschile, ta-
bacco;

4) Trapianto di organi solidi;

5) Malattie croniche: insufficienza renale, LES, neo- 2)
plasie maligne (mammaria, ovarica, pancreatica,
leucemia linfoblastica acuta), psoriasi, ipotiroidi-
Smo, anemia perniciosa;

6) Fase acuta di malattie sistemiche;

7) Farmaci: metotrexate, ossido nitrico, anticonvul-
sivanti (carbamazepina e fenilidantoina), acido
nicotinico, colestipolo, diuretici tiazidici;

8) Aterosclerosi.

Tra i difetti genetici segnaliamo la carenza di cista-

tionina beta-sintetasi, errore metabolico a carattere

recessivo che provoca un aumento dei tassi plasmati-

ci ed urinari di HCY: la forma rara omozigote, I'o-

mocistinuria congenita, si riscontra in un nato su

200.000 ed é caratterizzata da tassi a digiuno molto

alti (300-500 micromol/l), da malformazioni schele-

triche delle estremita, ritardo mentale, ectopia del
cristallino, osteoporosi, aterosclerosi precoce, trom-3)
boembolismo prima dei 30 anni nel 50% dei pazienti
non trattati e letalita del 20% correlata alla malattia.

La forma eterozigote, che negli USA ha la frequenza

di 1 nato su 300, presenta bassi tassi compresi tra 20

e 40 micromol/l.

La carenza omozigote dell’N5-N10-metilene tetrai-

drofolatoreduttasi, enzima coinvolto nella rimetila-

zione dellHCY a metionina, provoca iperomocistei- 4)

nemia, la cui prognosi risulta piu grave della prece-

dente. Inoltre, della N5-N19-metilene tetraidrofola-
toreduttasi e descritta anche una variante termolabile
prodotta da una mutazione puntiforme (C677T) nella
regione codificante per il sito di legame del suddetto
enzima (che determina la sostituzione della valina
con l'alanina). Tale mutazione, pur causando alti tas-5)
si plasmatici di omocisteina e pur essendo piuttosto
comune, rappresenta un fattore di rischio per le va-
sculopatie aterotrombotiche solo negli omozigoti,

Alterazione del normale fenotipo antitrombotico
dell’endotelio, mediante 'aumento di attivita dei
fattori XII, V e VII, diminuzione di attivita del-
'ATIII e della proteina C, inibizione dell’'espres-
sione endoteliale di trombomodulina e di eparan-
solfato, stimolazione del fattore tessutale con for-
mazione di trombina e predisposizione alla trom-
bosi;

Ridotta sintesi di ossido nitrico endotelioderivato
(modalita con cui I'endotelio si difende dai danni
ossidativi HCY-mediati). Infatti, in presenza di
ossigeno, l'ossido nitrico si lega allHCY per for-
mare S-nitroso- omocisteina. La nitrosazione del
gruppo sulfidrilico inibisce, a sua volta, la produ-
zione sulfidrile-dipendente del perossido di idro-
geno, svolgendo cosi una potente azione antiag-
gregante piastrinica e vasodilatatrice. Inoltre,
I'HCY causa perossidazione lipidica con ridotta
espressione endoteliale di ossido-nitrico sintetasi,
degradazione diretta di ossido nitrico, inibizione
dell’espressione endoteliale della glutatione-pe-
rossidasi cellulare. Essa provoca, in ultima anali-
si, perossidazione lipidica con liberazione di ossi-
geno reattivo, elaborato durante I'ossidazione di
HC;

Stimolazione della mitosi delle cellule muscolari
lisce vascolari, parzialmente dovuta a maggiore
espressione di RNA messaggero della ciclina D1
e A ed ad una maggiore produzione di ossido ni-
trico nelle cellule muscolari lisce vascolari, deter-
minata dall’attivazione della trascrizione del fat-
tore Nf-kB, essenziale per la proliferazione delle
suddette cellule;

Compromissione della funzione biochimica e
biosintetica delle cellule vascolari conseguente al
danno diretto della matrice vascolare prodotto
dall’'HCY tiolattone che, facilitando la conversio-
ne a tioco del tioretinaco-ozonide mitocondriale,
compromette la fosforilazione ossidativa e favori-
sce crescita e fibrosi delle cellule muscolari lisce;
Iperproduzione di radicali ossidativi, che provoca
danno dell’intima, attivazione dell’elastasi, au-
mentato deposito di calcio e, per incorporazione
del gruppo solfuro del’'HCY tiolattone nella fo-
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sfoadenosina fosfosolfato, formazione e deposito diStudy Cohort osserva che I'associazione C677T
glicosaminoglicani solforati nella matrice. MTHFR e la TEV é piu forte nel sesso maschile e
La prevenzione primaria va attuata allorché i livelli sotto i 55 anni. De la Vega ribadisce I'associazione
di HCY siano maggiori di 14 micromol/l. In ambito iperomocisteinemia-variante termolabile del'enzima
di prevenzione secondaria, considerato 'aumentatdMTHFR con il consumo cronico di alcool/birra,
rischio di morte vascolare, la terapia deve essere picaffé, sigarette.

aggressiva ed attuata quando i tassi di HCY siancArinami evidenzia come pazienti con mutazione
maggiori di 11 micromol/l. C677T MTHFR sviluppino quadri ansioso-depressi-
Qualora, nonostante la correzione della ipovitamino-vi o francamente psicotici.

si B12 e la sospensione di eventuali farmaci tossici,

persistesse la iperomocisteinemia, il trattamento di = Fattore Vllic

scelta é quello con acido folico (400-1000 = Come é noto, la coagulazione del sangue procede
microgr/die). Se dopo 6-8 settimane di terapia i li- attraverso una serie di reazioni biochimiche che cul-
velli di HCY rimanessero ancora elevati, la dose di minano nella formazione di un coagulo di fibrina. Le
acido folico deve essere aumentata a 2000 microproteine della coagulazione circolano come proenzi-
gr./die, controllando i livelli di HCY dopo ulteriori mi 0 zimogeni e sono convertite sequenzialmente in
6-8 settimane. Dosaggi elevati di acido folico (5000 enzimi attivi che hanno tutti (tranne il fattore Xllla)
microgr/die) possono essere necessari nei pazienfiaminoacido serina nel sito enzimatico attivo, per
con insufficienza renale terminale. Dosi giornaliere cui vengono chiamati serinproteasi.

di 400 microgrammi di acido folico possono ridurre La coagulazione pu0 essere attivata attraverso due
del 30-42% i valori di HCY; la somministrazione di vie la intrinseca e la estrinseca. Si riteneva che la
B12 li riduce del 15%; la piridossina deve essereprima fosse fisiologicamente piu importante poiché
somministrata solo in casi di carenza specifica; lainnescata dal contatto del fattore Xll con le superfici
somministrazione combinata dei tre fattori riduce i non ricoperte da endotelio, con conseguente attiva-
livelli di HCY del 15-72%. zione del fattore XII in Xlla. Con meccanismo a ca-
Come emerge da numerosi studi in letteratura, la vascata il fattore Xlla a sua volta attiva lo zimogeno
riante termolabile MTHFR a genotipo omozigote (fattore XI) ed il fattore Xla attiva il fattore IX.
polimorfismo C677T ed A1298C costituisce un fat- Il fattore IXa & I'enzima proteolitico che, in un com-
tore di rischio per la TEV (Trombo-Embolia Veno- plesso comprendente il fattore Vllla, fosfolipidi e io-
sa), soprattutto se associata ad iperomocisteinemiaii calcio, attiva il fattore X.

L'enzima MTHFR é coinvolto nella rimetilazione Recenti ricerche hanno invece rivelato che la fase
della omocisteina a metionina usando I'MTHfolato detta di contatto della via intrinseca ha un ruolo fi-
come cofattore. La mutazione dellMTHFR compor- siologico modesto, dal momento che gravi difetti
ta la mutazione ©T per sostituzione At Val. Cio congeniti del fattore XII non causano alcuna ten-
esita in termolabilita del’lMTHFR e deficit enzima- denza alle emorragie.

tico con iperomocisteinemia, omocistinuria, ipome- Oggi si ritiene che la coagulazione sia soprattutto in-
tioninemia e bassi livelli di folato. nescata attraverso la via estrinseca. Tale via viene fi-
Alcuni Autori come Domogala segnalano una man- siologicamente attivata dal contatto del sangue con il
canza di associazione tra le due mutazioni (C677T tissue factor (TF), proteina integrale di membrana si-
A1298C) e la TEV. Hainaut sottolinea come tale as-tuata sulla superficie dei fibroblasti, dei periciti e di
sociazione sia prevalente tra gli anziani. Keijzer notaaltre cellule localizzate nella zona subavventiziale
come la TEV sia associata alla contemporanea predella tonaca media e dell'avventizia stessa.

senza di iperomocisteinemia e fattore V Leiden. Ni- Il TF, che viene esposto in occasione di lesioni va-
zankowska-Mogilnicka rileva ancora una rara asso-scolari, ha altissima affinita di legame con il fattore
ciazione tra TEV e fattore Il G20210A. Pathare pro- VIl e pud anche complessarsi direttamente con il fat-
pone un’altra rara associazione tra la mutazionetore VIl presente nel sangue se si € precedentemente
MTHFR C677T in eterozigoti con iperomocistene- attivata la coagulazione. Infatti, a differenza delle al-
mia e la TEV. Russo nel Framingham Offspring tre proteasi, il TF ha un’emivita abbastanza lunga (1-
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2 ore). Il complesso TF-FVlla induce attivazione trombina stessa previa interazione con la trombomo-
proteolitica del fattore X e del fattore 1X, generando dulina, proteina transmembrana largamente presente
rispettivamente FXa e FIXa. Il fattore Xa, in presen- sulla superficie luminale delle cellule endoteliali. La
za di calcio, fosfolipidi, fattore V (protrombinasi), proteina C attivata, con la cooperazione della protei-
trasforma la protrombina in trombina. Questa, a suana S, € in grado di inattivare proteoliticamente le
volta, € in grado di interagire con il fibrinogeno stac- molecole di fattore Vllla e fattore Va. Quando entra
cando due piccoli frammenti polipeptidici (fibrino- in contatto con cellule endoteliali normali, la trombi-
peptide A e B) e generando una molecola instabile, ilna si trasforma in un agente anticoagulante. Tutti
fibrin-monomero, che tende a polimerizzarsi in altri questi meccanismi contribuiscono a localizzare |l
fibrin-monomeri ed a precipitare in forma insolubile coagulo esclusivamente sulla lesione vascolare e si
guando la loro concentrazione raggiunge un livello oppongono alla trombogenesi.

critico. Pertanto, una prima causa di ipercoagulabilita del
Un inibitore denominato TFPI (tissue factor pathway sangue é rappresentata da un difetto congenito o ac-
inhibitor) blocca la reazione di attivazione del fattore quisito dei meccanismi di regolazione, come si veri-
X da parte del complesso FVlla-Tissue factor, for- fica ad esempio in casi di difetto di antitrombina, di
mando un complesso quaternario inattivo TF-PI-proteina C o S o di resistenza alla proteina C attiva.
Fxa-FVlla-TF. Non é stata ancora identificata una condizione trom-
Affinché si generi una sufficiente quantita di FXa é bofilica associata ad un difetto di TFPI e vi sono
necessario che si stabilisca rapidamente un’altra viaubbi sul ruolo trombogenico del difetto di cofattore
di attivazione del fattore X. Tale via ha come fulcro Il dell’eparina, altro inibitore della trombina.

il complesso enzimatico denominato X-ase che com-Esistono, poi, stati di ipercoagulabilita secondari ad
prende il fattore Ixa, il fattore Vllla, fosfolipidi e attivazione della coagulazione di breve durata (pre o
calcio. post-operatoria per multiple lesioni vascolari e tessu-
Il fattore IX a sua volta pud essere attivato da duetali con esposizione di tissue factor) o di lunga dura-
enzimi: il fattore Xl ed il fattore Vlla: questa secon- ta (neoplasie, sindrome da anticorpi antifosfolipidi,
da modalita & fisiologicamente piu importante, dal malattie mieloproliferative, CID, iperomocisteine-
momento che un deficit di fattore Xl (emofilia C) mia, disfibrinogenemia con trombosi, aumento del
comporta una sindrome emorragica piu lieve chelivello ematico degli estrogeni).

non quello di fattore VII. L'endotelio normale non soltanto costituisce una su-
A sua volta I'attivazione del fattore XI non necessa- perficie non trombogenica, che non consente I'ade-
riamente richiede fattore Xlla, in quanto € stata indi- sione delle piastrine e dei leucociti, ma € un organo
viduata un’altra via di attivazione mediata dalla trom- attivamente antitrombotico. La non reattivita endote-
bina. Tracce di trombina possono potenziare la coaliale é basata sulla espulsione elettrostatica nei con-
gulazione con molteplici meccanismi di feedback po- fronti delle cellule ematiche derivanti dalla carica
sitivo che coinvolgono l'attivazione del fattore Xl, negativa presente sulla superficie cellulare, sulla pre-
del fattore VIII, del fattore V e del fattore XIll. Inol- senza di glicosaminoglicani sulla superficie stessa e
tre la trombina € un potente attivatore delle piastrine sul fatto che, in condizioni normali, le cellule endo-
interagendo con uno specifico recettore transmem<eliali non hanno proteine adesive in superficie.
brana detto thrombin-receptor. L'antitrombina lll, so- Le cellule endoteliali intatte, prossime ad una super-
prattutto in presenza di eparina esogena o di altri glificie vasale lesionata, svolgono inoltre una funzione
cosaminoglicani (esogeni 0 endogeni), € in grado diantitrombotica attiva mediante molteplici meccani-
neutralizzare la trombina, il fattore Xa, il fattore Xla. smi, che sono: a) azione antiaggregante piastrinica
Da recenti ricerche &€ emerso il ruolo importante svolta da molecole di nucleotidasi presenti sulla
svolto dall'antitrombina nell'inibizione del comples- membrana cellulare endoteliale in grado di degrada-
so TF-FVlla, a fianco del TFPI. re molecole di ADP secrete dalle piastrine attivate;
Un altro sistema anticoagulante naturale di grandeb) la generazione ed il rilascio di ossido nitrico con
importanza fisiologica € rappresentato dalla proteinapotente attivitd vasodilatatrice; c) la generazione ed
C, zimogeno plasmatico, che viene attivato dallail rilascio di prostaciclina.
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L'azione anticoagulante € dovuta: a) all’eparansolfa-Alla genesi della trombosi puo inoltre contribuire la
to presente sulla superficie luminale che potenziaomocistinuria, la piastrinopenia da eparina, la sin-
I'attivita dell’antitrombina sulle serin-proteasi della drome da anticorpi antifosfolipidi.

coagulazione; b) alla trombomodulina, recettore diLa stasi ha un ruolo importante nella patogenesi del-
membrana presente in grandissima quantita (100.000a trombosi venosa, soprattutto perché favorisce il
Unita per singola cellula) che possiede elevata affi-raggiungimento di concentrazioni locali critiche di
nitd per la trombina ed e in grado sia di esercitarefattori della coagulazione attivati. Il ritorno venoso
una funzione di clearance delle molecole di questadagli arti inferiori € notevolmente incrementato dalla
sia di trasformare la trombina stessa in un enzimacontrazione dei muscoli del polpaccio che agiscono
anticoagulante. come una pompa venosa periferica, spingendo il
Questo avviene in quanto il complesso trombina-sangue nelle vene profonde degli arti inferiori in di-
trombomodulina, mediante proteolisi limitata, attiva rezione del cuore. | pazienti allettati o con arti im-
lo zimogeno plasmatico-proteina C, che diventa unmobilizzati da apparecchi di contenzione sono predi-
enzima (proteina C attivata) in grado di inattivare sposti alle trombosi venose perché manca questo
proteoliticamente i cofattori della coagulazione FVa meccanismo di pompa e il sangue ristagna nei plessi
e FVllla. E unattivita fibrinolitica basata sulla gene- venosi del polpaccio.

razione e rilascio di attivatore tessutale del plasmi-Leffetto della immobilita sulla trombogenesi & do-
nogeno (t-PA), che ha alta affinita per la fibrina e percumentato dalla frequenza di trombosi venose
il plasminogeno legato alla fibrina stessa ed é in graprofonde (TVP) in pazienti colpiti da ictus cerebrale,
do di generare plasmina. che risulta essere da 4 a 9 volte piu elevata nell’arto
Quando un vaso é danneggiato e si verifica una leparalizzato rispetto al controlaterale e dalla elevatis-
sione endoteliale, il sangue viene esposto sia al TFsima incidenza di TVP (60%) in pazienti paraplegici.
che alle fibre collagene ed al fattore von Willebrand E stato inoltre documentato che la prevalenza delle
presenti nel tessuto subendoteliale. Tali proteine agitrombosi venose (riscontrate all’autopsia) aumenta
scono di concerto con il fibrinogeno nel promuovere considerevolmente nei pazienti allettati per piu di
'adesione e I'attivazione delle piastrine. una settimana prima della morte e che un prolungato
Il processo di attivazione piastrinica (che viene po-allettamento preoperatorio & associato con un’alta
tenziato dalla presenza delle eventuali molecole diincidenza di TEV post-operatorio.

trombina prodotte attraverso I'attivazione della via Analogamente, nel post-operatorio i pazienti restano
estrinseca della coagulazione) comporta una coma rischio elevato di trombosi venose per tutto il tem-
plessa modificazione strutturale e funzionale dellapo in cui sono allettati o pressoché immobili. La sta-
piastrina con attivita procoagulante. Essa si sviluppasi pu0 essere conseguente ad ostacoli al ritorno ve-
attraverso il rimodellamento dei fosfolipidi di mem- noso causati da scompenso cardiaco congestizio, da
brana (flip-flop), I'attivazione delle glicoproteine compressione venosa estrinseca (utero gravido, mas-
lIb-1lla, la generazione ed il rilascio di trombossano se pelviche, arteria iliaca comprimente la vena iliaca
A2, il rilascio di ADP, pF4, fattore V, fibrinogeno, sinistra) ed intrinseca (pregressa trombosi venosa).
PAI-1 ed altre proteine. Inoltre, la stasi si verifica in caso di dilatazione co-
Ne consegue aggregazione piastrinica e facilitazionane avviene in pazienti con varici venose degli arti
della trombinogenesi. Nella eziopatogenesi dellainferiori o in tutte le malattie caratterizzate da ipervi-
trombosi venosa, un danno endoteliale & presente iscosita ematica. In condizioni sperimentali la stasi &
caso di ustioni gravi, di trombosi venose (da catete-un fattore importante ma non sufficiente per indurre
re, da iniezione intravenosa di droghe, di farmaci an-trombosi.

tiblastici o di mezzi di contrasto iodati soprattutto se Gia Hewson nel 1771, Lister nel 1863, Senftleben
ionici), o di trombosi venose degli arti superiori cor- nel 1789, osservarono che, in segmenti di vena giu-
relate agli sforzi fisici in caso di vasculiti (LES, Bir- gulare di equini, bovini ed altri animali, il sangue
ger, Bechet), in corso di microangiopatie tromboti- stagnante tra due legature rimaneva fluido per diver-
che (porpora trombotica trombocitopenica, sindromese ore. Una trombosi puo essere invece innescata as-
emolitico-uremica). sociando alla stasi venosa un’attivazione della coa-
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gulazione o una lesione endoteliale. Tuttavia, una sezione di vortici in corrispondenza delle cuspidi val-
rie di studi di trombogenesi sperimentale sul ratto, volari cui corrispondono piccoli vortici lenti ruotanti
ove I'endotelio era lesionato con mezzi meccanici,in senso opposto nelle profondita delle tasche valvo-
elettrici o termici, ha evidenziato che solo poche pia-lari. Qui si realizzano condizioni circolatorie favo-
strine aderivano ad un endotelio lesionato ma ancoraenti lo sviluppo di trombi, soprattutto in pazienti al-
integro mentre la formazione di aggregati piastrinici lettati e con associata ipercoagulabilita sistemica. Il
veri e propri richiedeva la denudazione del vaso contrombo quindi cresce per accumulo progressivo e ra-
esposizione di tessuto subendoteliale (come dimopido per strati sovrapposti costituiti da fibrina, pia-
strato da Ashford nel 1967, Baumgartner nel 1972,strine, eritrociti intrappolati e leucociti richiamati da
Day nel 1977). forze chemiotattiche.

Un rapido sviluppo di trombi venosi consegue inve- Inizialmente il trombo é flottante, poi diventa occlu-
ce alla inoculazione di siero, endotossine o fattorisivo e causa trombosi retrograda. Circa dieci giorni
della coagulazione attivati, come dimostrato da Wes-sono richiesti in media perché il trombo aderisca be-
sler in studi su conigli nel modello sperimentale noto ne alla parete venosa.

come Wessler test, una ipercoagulabilita sistemical.e tasche valvolari non sono I'unica sede in cui si
indotta dalla iniezione di siero subito prima di effet- forma il trombo iniziale in quanto sono stati rinvenuti
tuare la legatura venosa, era in grado di determinarérombi in segmenti venosi avalvolari. In particolare
la formazione di un trombo mentre cid non avvenivaprivo di valvole il plesso venoso del muscolo soleo,
con la sola legatura o con la sola iniezione di sierotipica sede di formazione di trombi post-operatori.
Successivi studi hanno permesso di quantificare 12Ai fini del ruolo trombogenico nella patogenesi del
concentrazione minima dei fattori della coagulazione TEV & probabile che, per quanto riguarda le trombo-
attivati richiesta per produrre un trombo standard insi venose post-operatorie ed in genere le trombosi
gueste condizioni sperimentali: era necessaria unaenose profonde degli arti inferiori, risulti essenziale
concentrazione di trombina pari a 1,1 nM, di fattore I'abbinamento stasi venosa ed attivazione della coa-
Xa pari a 0,12 nM, di fattore 1Xa pari a 0,018 nM. gulazione.

Trasferendo alla clinica i risultati di questi studi di Come visto, la lesione endoteliale ¢ il fattore trom-
trombogenesi osservati sul modello animale, apparédogenico principale nelle trombosi venose associate
improbabile un ruolo primario della lesione endote- ad ustioni, introduzione endovenosa di cateteri, di
liale nella maggior parte dei casi di trombosi venosa,farmaci o0 mezzi di contrasto endotelio-lesivi nonché
in quanto le lesioni endoteliali non sono quasi mai dinelle tromboflebiti che complicano il decorso clinico
grave entita. del morbo di Biirger, della malattia di Bechet, dell’o-
E pit probabile che un’iniziale trombosi (nido del mocistinuria.

trombo) si verifichi quando viene raggiunta, in uno Non é chiaro, invece, il contributo alla trombogenesi
specifico segmento della circolazione venosa, unavenosa in vivo delle alterazioni endoteliali protrom-
concentrazione critica di fattori della coagulazione botiche indicibili nelle cellule endoteliali in coltura
attivati, generati localmente o trasportati dalla circo- cimentate con citochine, trombina, endotossine.
lazione. Esperimenti condotti su cellule endoteliali stimolate
Si ritiene che molti trombi originino in corrispon- con interleukina 1 e poste in camera di flusso in cui
denza delle valvole venose ove si realizzano particoveniva fatta scorrere una soluzione tampone conte-
lari situazioni emoreologiche caratterizzate da ridot-nente fattore Vlla, fattore X e CaCl2 in adeguate
to reflusso venoso, soprattutto in clinostatismo e dal-concentrazioni, non hanno evidenziato una significa-
la facilita con cui si genera un flusso turbolento chetiva induzione di fattore Xa, che veniva prodotto, in-
aumenta il rischio di formazione del trombo. vece, in grosse quantita se venivano utilizzati, nelle
Karino e Motomiya hanno studiato la reologia di so- stesse condizioni sperimentali, dei fibroblasti. L'e-
spensioni di particelle di polistirene e di eritrociti at- spressione funzionale di TF da parte di cellule endo-
traverso le valvole venose di safene di cane medianteliali in condizioni di flusso a differente stress tan-
te tecniche cinemicrografiche. A flusso costante genziale non appare dimostrata.

compreso in ambito fisiologico si osserva la forma- In caso di flogosi tessutale le cellule endoteliali dei
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vasi adiacenti vengono stimolate ad esporre proteinao, il fattore V ed il fattore VIII, proteine del sistema
adesive, che sono in grado di interagire con i leuco-del complemento, ormoni come I'ACTH, il GH ed |l
citi circolanti, rallentandone la corsa fino a fermarli glucagone.

sulla superficie endoteliale, da dove avviene la loroEsistono inibitori fisiologici che impediscono il pro-
migrazione chemiotattica nei tessuti. dursi di un’attivita plasminica nel plasma. La mag-
Nella patogenesi delle trombosi venose recidivanti egioranza di questi inibitori appartengono alla fami-
delle trombosi post-operatorie numerosi studi hannoglia delle ser-p-ine (serin-proteasi-inibitori) e la loro
attribuito un ruolo importante alla riduzione dell'at- principale funzione €& di impedire la caduta (“spill-
tivita fibrinolitica plasmatica dovuta ad alterazioni over”) dell'attivita fibrinolitica in eccesso nella cir-
congenite o acquisite delle proteine che costituisco-colazione sistemica.

no il sistema fibrinolitico. Il sistema fibrinolitico ha L'alfa-2-antiplasmina € il principale inibitore della

il compito di rimuovere la fibrina con un’azione plasmina. E una molecola a catena singola di p.m.
combinata che comprende molecole fungenti da atti-70.000, con una concentrazione plasmatica di 70
vatori, zimogeni, enzimi ed inibitori. mg/L (1 microM). E sintetizzata nel fegato ed ha
| principali protagonisti di questa funzione fisiologi- un’emivita di circa 3 giorni mentre il complesso pla-
ca sono il plasminogeno, zimogeno di una proteasismina-antiplasmina € eliminato dal circolo in circa
serinica simile alla tripsina e tre inibitori delle pro- 12 ore. La alfa-2-antiplasmina ha 3 proprieta funzio-
teasi. Sia la plasmina che i due attivatori principali nali: inibisce la plasmina rapidamente (0,1 sec.), in-
del plasminogeno (t-PA ed u-PA) sono serin-protea-terferisce con I'adsorbimento del plasminogeno alla
si, cioe proteasi con I'aminoacido serina nel sito atti- fibrina, stabilisce legami covalenti con le catene alfa
vo. Tutte le serin-proteasi della coagulazione e deldella fibrina durante la coagulazione. Essa possiede
sistema fibrinolitico sono zimogeni a catena singola.specifici siti di legame per la fibrina e per la plasmi-
Lo zimogeno é trasformato in proteasi attiva me-na ed il legame con quest'ultima avviene con i suoi
diante idrolisi di un legame peptidico che stacca unlisin binding sites.

peptide di attivazione e trasforma la molecola in unal affinita dell’alfa-2-antiplasmina per la plasmina é
forma a due catene insieme a uno o due ponti disolmolto grande con Kd di 2.10-10 ma € attenuata in
furo. presenza di lisina o acido ipsilon-aminocaproico
Il plasminogeno é costituito da 791 aminoacidi, ha (EACA).

un peso molecolare di 92 kDa e la concentrazionel alfa-2-macroglobulina & una grande glicoproteina
plasmatica € di circa 21 mg/dl (circa 2 microM). di 700 kDa con una concentrazione plasmatica molto
Concentrazioni pill alte si trovano nel terzo trimestreelevata (2,5 g/L pari a 3 microM). E un inibitore di
di gravidanza. Nei neonati a termine il livello & di seconda linea di molte proteasi ed inattiva lentamen-
circa la meta di quello dell'adulto ed € molto inferio- te la plasmina, la callicreina, I'urokinasi, il t-PA ed |l
re nei prematuri. complesso streptokinasi-plasminogeno.

La principale sede di produzione ¢ il fegato ma il Entra in gioco in casi di massiccia attivazione del si-
plasminogeno & anche presente in altre cellule e nelstema fibrinolitico, con generazione di grandi quan-
lo spazio extravascolare della maggior parte dei testita di plasmina che I'alfa-2-antiplasmina non puo
suti. Il plasminogeno nativo ha un acido glutammico neutralizzare per intero, dal momento che su base
N-terminale e viene definito Glu-plasminogeno. molare la concentrazione del plasminogeno nel san-
La generazione di tracce di plasmina determina il di-gue € circa doppia di quella dell’alfa-2-antiplasmina.
stacco di un peptide N-terminale di preattivazione Gli altri inibitori delle proteasi, come I'alfa-1-antitri-
producendo una molecola con una lisina N-termina-psina, I'antitrombina Ill ed il Cl-inattivatore sono
le, il Lys-plasminogeno, che ha un’affinita per la fi- inibitori della plasmina in sistemi purificati. Il C1-
brina 10 volte maggiore di quella del Glu-plasmino- inbitore & una ser-p-ina di 105 kDa che inibisce i
geno. subcomponenti attivati del primo componente del
L'azione idrolitica della plasmina & potenzialmente complemento, il FXlla, il FXla, la callicreina e la
pericolosa perché I'enzima attivo € in grado di attac-plasmina. La sua concentrazione nel plasma & simile
care una serie di plasmaproteine, tra cui il fibrinoge-a quella degli altri principali inibitori come I'alfa-2-
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macroglobulina, I'alfa-2-antiplasmina e la glicopro- brina, ha quasi la stessa attivita della forma a dop-
teina ricca di istidina (1-3 microM), con probabile pia catena.

ruolo inibente la fibrinolisi dipendente dalla fase di Il t-PA, in assenza di fibrina, & un attivatore poco ef-
contatto della coagulazione. ficiente del plasminogeno ma in sua presenza & note-
La glicoproteina ricca in istidina ha un pm di 75kDa volmente potenziata. Il t-PA ed il plasminogeno si
ed € un inibitore competitivo del plasminogeno simi- assemblano sulla superficie fibrinica mentre invece
le al’EACA, per la capacita di legarsi ai lisin bin- l'urochinasi non si lega alla fibrina. L'urochinasi si
ding sites. trova in quantita apprezzabili nelle urine e viene se-
La digestione della fibrina richiede la generazione dicreta da numerose cellule come una glicoproteina a
plasmina dal suo precursore inattivo, il plasminoge-catena singola di 55 kDa.

no. Nel sangue questa conversione pud essere indolzu-PA a catena singola (scu-PA) si trova nel plasma
ta da due attivatori, I'attivatore tessutale del plasmi-in concentrazione tra 2 e 4 ng/nl. A differenza dal t-
nogeno (t-PA) e l'urokinasi (u-PA). Una terza via di PA essa non circola complessata con il PAI-1. La sua
attivazione e possibile per attivazione dei fattori di emivita & sovrapponibile a quella del t-PA.

contatto della coagulazione (via fibrinolitica dipen- La sequenza aminoacidica (411 aminoacidi) dell'u-
dente dal fattore XII). rochinasi ad alto peso molecolare (HMW-UK) e la
Il t-PA € una serin-proteasi di 68 kDa che e stata isoforma a doppia catena dell’'u-PA (tcu-PA) sono state
lata da vari tessuti. E sintetizzata soprattutto dallaidentificate nel 1982.

cellula endoteliale ma pud essere anche prodotta d& una serinproteasi, la cui principale funzione si
altre cellule del sistema emopoietico come monociti,esplica nei tessuti ed ha un ruolo importante nella
megacariociti e cellule mesoteliali. degradazione della matrice extracellulare, permet-
Lisolamento e la purificazione del t-PA dai tessuti € tendo cosi alle cellule di migrare.

stata difficile perché I'enzima & presente in quantital’attivita catalitica del tcu-PA aumenta di due ordini
molto piccole ed é strettamente legato alle cellule.di grandezza se legato all'u-PA receptor sulla super-
Grandi quantita di questo enzima sono state ottenutéicie dei monociti. Cio puo contribuire ai processi di
da colture cellulari come una linea cellulare da mela-ricanalizzazione del trombo o al dissolvimento del
noma umano ed una cellula HelLa. coagulo emostatico. Processi fisiopatologici come la
Nel plasma normale la concentrazione del t-PA anti-riparazione delle ferite, I'infammazione, I'embrio-
gene e di circa 5 microgr/L (circa 70 nM). La mag- genesi, I'invasione di cellule tumorali e la loro meta-
gior parte del t-PA & complessata con il suo inibitore statizzazione non sarebbero possibili se le cellule
plasmatico, il PAI-1, e le procedure di dosaggio ri- non fossero capaci di demolire proteoliticamente le
chiedono I'immediata acidificazione del sangue abarriere circostanti e di aprirsi la strada.

pH 5 o0 meno per bloccare la formazione di ulteriori Come il t-PA, la tcu-PA taglia il legame Arg561-
complessi in provetta. Lattivita del t-PA libero, mi- Val562 del plasminogeno, sia Glu che Lys. Probabil-
surata con metodi cromogenici, non supera 0,5 u/mimente lo scu-PA non ha un ruolo nell'iniziare la fi-
di plasma. brinolisi. La sua attivazione pud avvenire una volta
Il t-PA, sia libero che complessato, € rapidamente ri-che si sono formate tracce di plasmina o che si sia
mosso dalla circolazione in quanto si lega a vari re-formata callicreina per attivazione dei fattori di con-
cettori presenti su cellule endoteliali ed epatociti. tatto della coagulazione.

Nei soggetti normali, I'emivita del t-PA & di circa 4 Lo scu-PA ha alta affinita per il plasminogeno che a
minuti ma puo essere allungata in pazienti con cir-sua volta si lega alla fibrina. Gli inibitori degli atti-
rosi epatica. E secreto dalle cellule endoteliali co-vatori del plasminogeno sono il PAI-1, il PAI-2 e la
me una glicoproteina a catena singola di 530 ami-proteasi nexin (che ha una concentrazione molto
noacidi (sct-PA) ma puo esser facilmente converti-bassa ed una cinetica di attivazione lenta per cui si
to ad una molecola a doppia catena (tct-PA) adritiene che non abbia un ruolo fisiologico). Il PAI-2
opera della plasmina. Il t-PA ricombinante ha 527 fu inizialmente identificato come inibitore dell'uro-
aminoacidi. La forma a catena singola non e unochinasi nella placenta umana e purificato dalla pla-
zimogeno ma una proteasi che, in presenza di fi-centa e da una linea cellulare monocitoide denomi-
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nata U-937. Ci sono 2 forme di PAI-2: una cellulare nelluomo. La produzione di PAI-1 da parte di cellu-
di 47 kDa e una, non glicosilata, di 60 kDa, derivatele endoteliali e muscolari lisce e stimolata da fattori
da un unico mRNA. Il PAI-2 & un efficiente inibitore di crescita secreti dalle piastrine (PDGF e transfor-
del tcu-PA, di 10 volte inferiore al tct-PA, quasi nul- ming growth factor beta), da endotossine, IL1, TNF.
lo nei confronti del sct-PA. Non é dosabile nel pla- A differenza del fattore von Willebrand, che si loca-
sma normale ma si trova in corso di gravidanza e diizza a livello dell'intima e a livello dell’endotelio
leucemia mieloide acuta M4 e M5. Forse ha un ruolodei vasa vasorum, il PAI-1 e preponderante a livello
nella regolazione della proteolisi dei tessuti. della matrice extracellulare (meno dell’'1% sulla su-
Il PAI-1 e il principale inibitore del t-PA e del tcu-PA perficie cellulare).

nel sangue. E una glicoproteina di 379 aminoacidi,La risposta fisiologia alla formazione di un coagulo
pm 52 kDa, che appartiene alla famiglia delle serpi-emostatico o di un trombo richiede I'attivazione lo-
ne. Sono state identificate 3 forme di PAI-1 (attiva, cale della fibrinolisi per rimuovere la fibrina deposi-
latente, inattiva). La forma attiva € probabilmente tata, senza generare plasminemia che potrebbe pro-
guella secreta dalle cellule ed interagisce con i duevocare proteolisi delle plasmaproteine. La concen-
attivatori del plasminogeno a formare un complessotrazione di plasminogeno, attivatori ed inibitori nella
stechiometrico 1:1. Tale forma perde spontaneamensede di formazione della fibrina & controllata dal lo-
te la sua attivita, con un’emivita di circa 90’ a 37°C. ro tasso di sintesi, secrezione e clearance, con im-
PAI-1 attivo e latente sono stabilizzati nel plasma dalportante regolazione locale indotta da piastrine e cel-
legame con la vitronectina, proteina adesiva che pudule endoteliali. | legami specifici delle proteine del-
interagire con diversi substrati. Il PAI-1 e prodotto la fibrinolisi, le cellule, la matrice extracellulare mo-
principalmente dalle cellule endoteliali e le piastrine dificano le concentrazioni locali e la cinetica delle
ne sono il reservoir. | livelli plasmatici di PAI-1 sono reazioni.

molto variabili da pochi ng a oltre 100 ng/ml, nel La formazione del trombo costituisce il principale
normale pud oscillare da 0 a 50 U/ml. Una unita distimolo per I'avvio della fibrinolisi. Circa il 4% del
PAI-1 é definita come I'attivitd che neutralizza 1 plasminogeno presente nel plasma si lega alla fibrina
unita di sct-PA in 10 minuti. che si polimerizza e viene incorporato nella fibrina
L'emivita ha un andamento biesponenziale con unastessa attraverso i suoi lisin binding sites. Lattiva-
fase alfa di 6-10 minuti ed una beta di 25-30 minuti. zione del plasminogeno legato alla fibrina é facilitata
E secreto dall’endotelio sia luminalmente che ablu-dal legame del t-PA alla fibrina stessa e dalla aumen-
minalmente (quota piu abbondante). tata attivita sia di t-PA che di scu-PA in presenza di
Il potenziale fibrinolitico globale del sangue umano fibrina. Inoltre, sia I'alfa2antiplasmina che il PAI-1

e il risultato dell'attivita degli attivatori del plasmi- sono meno efficienti nell’inibire plasmina e t-PA le-
nogeno e dei rispettivi inibitori. Normalmente vi & gati alla fibrina.

un eccesso molare di PAI-1 su t-PA (scu-PA hal fattori fisiologici che influenzano la trombolisi
un’attivita quasi nulla) e la maggior parte del t-PA comprendono l'incorporazione del plasminogeno
plasmatici & legato al PAI-1 e, quindi, inattivo. Il sulla fibrina, I'azione di feedback positivo della pla-
motivo per cui si trova t-PA libero in circolazione smina stessa sul plasminogeno e sugli attivatori e il
(5% del t-PA totale) e che l'inibizione del t-PA da fondamentale rapporto quantitativo tra superficie en-
parte del PAI-1 richiede qualche minuto ed il turno- doteliale e volume del trombo.

ver di queste molecole & estremamente rapido. Ld_e cellule endoteliali partecipano alla fibrinolisi sia
scu-PAI-1 non e inibito dal PAI-1. secernendo t-PA, u-PA, PAI-1, con un tasso modula-
Si sono riscontrati livelli aumentati di PAI-1 in corso bile da parte di citochine, farmaci, ischemia ed emo-
di infarto miocardio acuto, obesita, diabete, ipertri- stasi locale sia fornendo recettori di superficie per il
gliceridemia, dopo interventi cardiochirurgici, in plasminogeno, che non solo sono a bassa concentra-
gravidanza, in varie condizioni inflammatorie. | gli- zione ma sono anche zimogeni, come lo scu-PA, o
cocorticoidi stimolano I'espressione del suo gene asono complessati con inibitori come il t-PA.

livello trascrizionale. Linsulina € in grado di aumen- L'attivita fibrinolitica plasmatica aumenta rapida-
tarne la sintesi in colture cellulari ma non ha effetto mente dopo stimoli come I'esercizio fisico, I'occlu-
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sione venosa, l'infusione di adrenalina, DDAVP, ni- Recentemente Schulman ha valutato in una grande
cotina, istamina, suggerendo un release dai deposittasistica la correlazione tra parametri della fibrinoli-
nelle cellule endoteliali. L'attivita fibrinolitica del si e recidive tromboemboliche dopo un episodio di
plasma riflette anche il livello di PAI-1, la cui sintesi TEV trattato con eparina ed anticoagulanti orali per
nelle cellule endoteliali pud essere indotta da steroi-6 settimane o per 6 mesi. | livelli di PAI-1 attivita e
di, endotossina, transforming growth factor beta, di attivita antigene sono stati misurati (il t-PA antige-
trombina, IL1, TNF. Oltre ad aumentare i livelli di ne dopo 10 minuti di occlusione venosa) 6 mesi do-
PAI-1 I'lL1 riduce la secrezione di t-PA ed induce po I'episodio di TEV in quasi 1000 pazienti che ven-
I'espressione di TF sulla superficie delle cellule en-nero poi seguiti per 3-6 anni durante i quali si regi-
doteliali, alterando la bilancia emostatica. strarono 177 recidive. Con valori di cut-off per il t-
Gli elevati livelli di PAI-1 che si riscontrano nelle PA antigene basale pari a 10 ng/ml, il 50% dei pa-
setticemia possono essere indotti da endotossine. Laienti con recidive mostrava valori elevati ( vs il
proteina C attivata puo forse contribuire alla regola-36% dei pazienti senza recidive P=0,001) mentre il
zione fisiologica della fibrinolisi. L'infusione di pro- 18% dei pazienti con recidive mostrava valori > 30
teina C attivata in modelli animali (cani) aumenta U/ml per il PAI-1 (vs il 12% dei pazienti senza reci-
I'attivita fibrinolitica circolante, un effetto mediato dive P=0,045). Non vi furono differenze tra i due
parzialmente dall’inattivazione di PAI-1. La glico- gruppi per quanto riguarda i valori di t-PA antigene
proteina ricca di istidina ha affinita con i lisin bin- dopo occlusione venosa né per quanto riguarda la
ding sites e puo ridurre il legame del plasminogenocapacita fibrinolitica (t-PA antigene dopo occlusione
alla fibrina. La trombospondina agisce come un ini- venosa meno t-PA antigene basale). E stata riscontra-
bitore non competitivo della conversione del plasmi- ta una correlazione positiva tra eta e t-PA antigene ed
nogeno in plasmina ad opera del t-PA in presenza dall’analisi della covarianza, includente I'eta, la diffe-
fibrina. renza tra i due gruppi di pazienti riguardo il t-PA an-
La formazione di fibrina e la sua dissoluzione av- tigene scomparve.

vengono simultaneamente durante I'emostasi ed iMi & una possibile correlazione tra i livelli di PAI-1
trombo viene continuamente rimodellato con effetti ed aumentato rischio di recidive tromboemboliche;
di crescita o riduzione che variano in diverse zonetuttavia, il valore predittivo di un PAI-1 elevato é
del trombo a seconda dell’equilibrio delle forze in modesto e non puo essere utilizzato clinicamente.
azione. Un difetto di attivazione della fibrinolisi puo essere
Alterazioni della fibrinolisi, in eccesso o in difetto, dovuto ad alterazioni molecolari del fibrinogeno. La
possono causare emorragie o trombosi. Una diminudisfibrinogenemia € asintomatica e puo causare una
zione della fibrinolisi tale da determinare uno statosindrome emorragica ma pud essere associata con
protrombotico pud essere causata da un difetto di atmanifestazioni trombotiche. In particolare é stata in-
tivazione o da un eccesso di inibizione. Per quantodividuata una resistenza alla lisi nel fibrinogeno
riguarda il plasminogeno sono stati riportati casi di Chapel Hill IlI* e nel fibrinogeno Dusard*.

trombosi giovanile e ricorrente associato a difetti di Un difettoso potenziamento dell’attivazione del
tipo | (difetto antigenico e funzionale) sia casi asso-plasminogeno da parte del t-PA é stato documentato
ciati a displasminogenemia. nel fibrinogeno New York I*. Studi in vitro hanno

In una famiglia descritta da Aoki venne identificata documentato che i glucocorticoidi stimolano I'e-
una sostituzione aminoacidica prossima alla istidi- spressione del gene del PAI-1 a livello trascriziona-
na del sito attivo risultante in un assenza di attivitale, che I'insulina & in grado di aumentarne la sinte-
proteolitica. Numerosi altri membri erano interes- si, che la produzione di PAI-1 da parte di cellule
sati dal difetto uno dei quali appariva omozigote endoteliali e cellule muscolari lisce & stimolata da
ma nessun altro aveva sintomi di trombosi. Una re-fattori di crescita secreti dalle piastrine (PDGF e
visione critica degli studi pubblicati conclude che il transforming growht factor-beta), da endotossine,
rischio di trombosi negli individui con difetto di IL-1 e TNF.

plasminogeno é uguale a quello della popolazione.

generale. * Varianti impiegate in laboratorio.
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In clinica una inibizione della fibrinolisi, “shut- altri difetti genetici protrombotici cosegregati. In ef-
down”, é stata osservata dopo interventi chirurgicifetti, in 16 probandi sintomatici di famiglie olandesi
ed era attribuibile a livelli ematici aumentati di PAI- con difetto di proteina S, é stata riscontrata un’alta
1. In alcuni studi vi & una correlazione tra difetti del- prevalenza (38%) di soggetti con mutazione Leiden
la fibrinolisi (pre e post-operatoria) ed insorgenza di del fattore V.

trombosi venose ma non pud essere utilizzata clini-Inoltre, la resistenza alla proteina C attivata pud de-
camente. terminare un risultato falsamente positivo di difetto
Anche la gravidanza si associa ad una riduzione deldi proteina S.

la fibrinolisi dovuta ad iperproduzione di PAI-1, sin- |l deficit congenito di proteina S associato a rischio
tesi e secrezione di PAI-2 da parte della placenta chérombotico ha due caratteristiche: da un lato la rarita,
sovrastano il contemporaneo aumento di t-PA. Il dall'altro il fatto che i valori della proteina S totale
PAI-2 resta elevato per parecchi giorni dopo il parto. sono bassi e quelli della proteina S libera prossimi
Gli studi di Hamsten e Paramo hanno riscontrato cheallo zero: un comportamento simile a quello riscon-
un aumento di PAI-1 in giovani pazienti con infarto trato nei difetti acquisiti di origine autoimmune.
miocardio é predittivo di recidive benché correli con Nel 1993 Dahlback ha segnalato, in pazienti con
I'iperlipidemia. Complicanze trombotiche possono trombofilia familiare, un difetto genetico caratteriz-
insorgere in seguito a terapie con antifibrinolitici in zato da scarsa risposta anticoagulante alla proteina C
pazienti predisposti e sono stati anche segnalati, irattivata, identificato poi in una mutazione puntifor-
giovani pazienti con TVP, situazioni di valori elevati me del gene codificante il fattore V. La mutazione
di PAI-1 su base familiare senza una chiara associadetermina la sintesi di una molecola che, in corri-
zione con gli eventi trombotici. spondenza del principale sito di catalisi ad opera del-
La revisione critica di Prins ed Hirsh sull’associazio- la proteina C attiva, ha una glutamina al posto di una
ne tra ridotti livelli di attivita fibrinolitica ed insor- arginina 506. Questa sostituzione conferisce alla mo-
genza di TEV conclude che non vi sono prove ade-decola di fattore V una relativa resistenza all'azione
guate di un rapporto tra causa ed effetto. della serin-proteasi. Tale carenza € stata riscontrata
Per quanto attiene alla mutazione Leiden il fattore Vnel 40% dei casi di trombosi familiare e, nella popo-
Leiden si ottiene per mutazione puntiforme del genelazione in Svezia del 5%-6% e nel 3%-4% in Olan-
che codifica per il fattore V con sostituzione guani- da. La sua prevalenza & molto superiore ai difetti
na-adenina in posizione 1691. Cio porta alla sintesicongeniti di antitrombina, proteina C ed S.

del cosiddetto fattore V anomalo Q506 o fattore di Tale deficit & dimostrabile in laboratorio sulla base
Leiden nella cui sequenza aminoacidica vi & statadel rapporto tra PTT dopo aggiunta di proteina C at-
una sostituzione in posizione 506 vi & stata una sostitiva e quello classico: i rapporti inferiori a 2 indicano
tuzione arginina>glutamina. resistenza alla proteina C attivata.

Il fattore V cosi mutato conserva attivitd procoagu- | pazienti portatori del difetto del fattore V hanno ri-
lante ma viene inattivato dalla proteina C attivata inschio di sviluppare trombosi venosa circa 5-10 vol-
modo incompleto e ad una velocita 10-20 volte mi- te superiore a quello dei soggetti sani. Le caratteri-
nore. stiche cliniche degli eventi trombotici sono simili a
Nel Leiden Thrombophilia Study non fu trovata al- quelle dei difetti degli anticoagulanti fisiologici e
cuna correlazione tra eventi trombotici e difetto di I'eta di insorgenza del primo episodio & superiore ai
proteina S: livelli di proteina S inferiori al 67% in 40 anni. La prevalenza del difetto € intorno al 20%
due diverse determinazioni furono riscontrati in 5 nei pazienti con trombosi venosa e fino al 50% in
pazienti (1,1%) ed in 6 controlli (1,3%) per un ri- quelli con trombosi familiari. La prevalenza nella
schio relativo pari a 0,8 (0,2-3,0), mentre una corre-popolazione generale dipende dalla regione geogra-
lazione venne riscontrata sia con il difetto di anti- fica di origine: fino al 6%-7% nelle popolazioni
trombina (RR=5,0) che con il difetto di proteina C caucasiche, 0% in Giappone ed in Estremo Oriente,
(RR=3,8). il che fa pensare che la mutazione originaria sia av-
Si ritiene che nelle famiglie con difetto di proteina S venuta in individui di razza caucasica (“founder ef-
associato a trombosi sia determinante l'influenza difect”).
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L'alta prevalenza del difetto nella popolazione deter-va edemi agli arti inferiori che compariranno solo
mina un’alta probabilita sia di co-segregazione nellatardivamente. Da cio possiamo dedurre che il circo-
stessa persona di due difetti genetici entrambi prediio azigotico aveva compensato perfettamente I'im-
sponenti alla trombosi, sia di associazione con fattoriprovviso impegno iliaco. La TAC e I'angio-RM
acquisiti di rischio trombotico. Un’associazione nel- hanno poi documentato I'esistenza di una agenesia
lo stesso individuo di due o piu fattori di rischio della cava inferiore.

trombotico € di osservazione frequente in clinica co-

me l'associazione della mutazione Leiden del fattore Il difetto vascolare

V con I'impiego di contraccettivi orali. Riguardo I'agenesia della vena cava inferiore, i
La trombomodulina & una glicoproteina di membra- dati in letteratura sono poveri essendo stati finora
na integrale di membrana di 60 kD che ha una strut-descritti soltanto casi sporadici.

tura simile al recettore per le lipoproteine a bassaBlanchard descrive un caso di interruzione infraepa-
densita e puo interferire con la coagulazione in 3tica della vena cava inferiore con continuazione nel-
modi: a) da cofattore per I'attivazione della proteinale vene lombari in azygos/emiazygos ed ectasia
C da parte della trombina, aumentandone I'attivitamarcata del circolo collaterale: questo groviglio ec-
catalitica (di piu di mille volte); b) inibendo I'azione tasico, decorrendo lungo I'aorta toracica discendente
proteolitica della trombina su altri substrati; c) acce- era stato interpretato come un aneurisma della parete
lerando l'inattivazione della trombina da parte del- aortica in fase di rottura durante esecuzione di un
I'antitrombina. ecocardiogramma transesofageo.

E presente sulla superficie luminale dell’endotelio D’Aloia riporta una caso di una giovane donna con
della maggior parte dei vasi sanguigni e linfatici e latrombosi venosa profonda prossimale complicata da
sua espressione e particolarmente sviluppata nel miembolia polmonare. Le indagini successive hanno ri-
crocircolo polmonare. velato I'assenza congenita del tratto infrarenale della
In vitro la sua espressione é inibita dopo trattamentovena cava inferiore con emboli propagatisi attraver-
delle cellule endoteliali con TNF, IL-1 o endotossina so il circolo venoso collaterale.

e dopo la loro infezione con virus o con rickettsie.  Hoeffel descrive un caso di continuazione della vena
La resistenza alla proteina C attivata € il piu comu-cava inferiore in azygos, riconosciuto da un radio-
ne fattore di rischio su base genetica associato gramma del torace integrato con venografia.
tromboembolismo venoso. In letteratura ha una pre-Anche Yilmaz documenta un caso di interruzione
valenza variabile dal 21% al 64%, 10 volte superio-della vena cava inferiore con continuazione in ay-
re rispetto a quella di altri difetti (AT + proteina C + gos/emiazygos.

S). Da quanto detto & piu che plausibile la suscetti-Berrada segnala un caso di interruzione congenita
bilita protrombotica del nostro paziente, dato il della vena cava inferiore con continuazione in azy-
“cluster” associativo trombofilico presentato. gos/emiazygos associata a trombosi venosa profonda
Un’altra considerazione deve esser fatta a propositalell’arto inferiore sinistro.

dell'iter diagnostico effettuato su questo paziente.Gaber presenta un caso emodinamicamente simile al
Partendo dalla raccolta anamnestica ci si & concennostro: agenesia completa della vena cava inferiore
trati inizialmente sul trauma da sollevamento, moti- con drenaggio dalle vene pelviche alle lombari che
VO per cui é stata eseguita una radiografia del rachiappaiono dilatate ed azygos/emiazygos che scarica-
de dorso-lombare. Poiché il paziente riferiva irra- no direttamente nella cava superiore.

diazione del dolore, una ecografia renale ha messd@immers descrive un caso di interruzione infraepati-
in evidenza alcuni “spot” ed una sottile falda fluida ca della vena cava inferiore in un uomo di 37 anni,
tra le anse intestinali in fossa iliaca destra, essend@on circolo vicariante nel territorio dell’azygos e
normale il numero dei leucociti. Lesame ecografico trombosi venosa profonda degli arti inferiori, coesi-
con colordoppler ha permesso di giustificare la rac-stente con una massa mediastinica paratracheale de-
colta liquida in corrispondenza della vena iliaca de-stra interpretata inizialmente, alla radiografia del to-
stra ectasica. Tale raccolta era verosimilmente insorface, come linfoma.

ta solo di recente dato che il paziente non presentaArakawa segnala un caso di interruzione della vena
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cava inferiore con due vie di scarico: una attraversone dei dati della letteratura al fine di indicare un

il sistema azygos/emiazygos l'altra attraverso il cir- corretto iter diagnostico, una corretta profilassi

colo pericardico, che a sua volta scarica passandanticoagulante, un'adeguata informazione al pa-

per le intercostali superiori, direttamente nella venaziente sulla patologia e lo stile di vita, conside-

brachiocefalica sinistra. rando che al momento si & deciso di comune ac-

Tsuji presenta un caso di un giovane di 21 anni corcordo con il chirurgo vascolare di non correggere

interruzione congenita della vena cava inferiore, chel’anomalia.

ha esordito con sintomi di trombosi venosa profonda

agli arti inferiori.

Rauf presenta un caso di assenza congenita della ve-

na cava inferiore con continuazione in azygos.

Hamoud propone il caso di un adulto di 30 anni, confi, SOMMARIO

atresia del segmento retroepatico della vena cava in- Gli Autori descrivono un rarissimo caso di age-

feriore e continuazione in azygos, con ricorrenti epi- nesia della vena cava inferiore in un giovane di 24

sodi di trombosi venosa profonda agli arti inferiori. anni con sindrome trombofilica del tipo MTHFR-

Jaschke riporta tre casi di assenza del segmento dellgositivo, deficit di plasmigeno, eccesso di fattore

vena cava inferiore con continuazione in azygos cheVllic e mutazione Leiden con rPCA aumentato. |

appare dilatata. Uno dei casi, sottoposto a TAC, evicaso clinico descritto si distingue, inoltre, per la

denziava una rarissima associazione con situs invermodalita di esordio e per le caratteristiche cliniche

sus e polisplenia. di presentazione. Un corretto iter diagnostico ha

Beedie descrive in un bambino un’interruzione dellaconsentito agli Autori di ottenere buoni riscontri

vena cava inferiore con continuazione in azygos, cheaconografici. Alla luce dei dati presentati & stata ef-

appariva ad una radiografia del torace come undettuata una estesa revisione dei casi descritti in let-

massa mediastinica. teratura nonché dei meccanismi patogenetici della

Dietz segnala un caso di continuazione della venasindrome.

cava inferiore in azygos, associato a polisplenia,

agenesia del lobo sinistro epatico ed ipertrofia del

destro.

Bergmann presenta un’altra rara associazione trdh SUMMARY

continuazione della cava inferiore in azygos ed” A very unusual clinical case, concerning a 24

aneurisma sacculare della stessa. year - old male patient affected by inferior vena cava

Rinckenbach riporta il caso di impianto di una prote- agenesyis and thrombophilic syndrome - characteri-

si in PTFE tra I'atrio destro ed il segmento retroepa-zed by: a) MTHFR positive; b) plasminogen deficien-

tico della vena cava inferiore in un paziente con sin-sy; c) excess of Vllic Factor; d) Leiden mutation; e)

drome di Budd-Chiari secondaria ad agenesia dellehigh rPCA values - is described.

cava inferiore. A peculiar unset of synptoms and a particular clini-

cal presentation were both present and many intere-
sting diagnostic images are given of this patient.

CONCLUSIONI The opportunity to perform an extended review about
Il caso da noi descritto presenta una rarissimapathogenetic mecahnisms of the thrombophilic syn-

anomalia vascolare consistente nell’agenesia deldrome is taken by the Authors and also to report up

la vena cava inferiore con circoli di scarico para- to date clinical literature on this disease.

vertebrali che drenano nel sistema azygotico. La

rarita del caso si aggiunge all’interesse per la

presentazione clinica, per l'inizio tardivo della

sintomatologia (24 anni) e per I'associazione conf Key-WORDS:

una predisposizione trombofilica. La presenta-” Vena cava inferiore, agenesia, trombofilia eredi-

zione di questo caso ci ha indotto ad una revisio-taria.
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ICONOGRAFIA

Foto 1-2-3:
Angio-RM addome con mdc. L'esame ¢é stato ese
guito su piani scansionali assiali e coronali con se
quenze HASTE T2 e con sequenze GRE T1 pesat
prima e dopo somministrazione ev di mdc. L'esame
angiografico e stato eseguito con sequenze GRE p
sate in T1 su piani di scansione coronali durante Ig
somministrazione di mdc per lo studio della fase ve-
nosa e le immagini sono state ricostruite con tecnicg
MIP. Si evidenzia: trombosi venosa della iliaca co-
mune e della femorale bilateralmente (Foto 1); pre-
senza di anomalia del distretto cavale inferiore com
patibile con agenesia della vena cava inferiore fing
al tratto sovraepatico, con circoli di scarico paraver-
tebrali nel sistema azigotico (Foto 3); si apprezzand
inoltre fenomeni trombotici in sede paravertebrale
sinistra (Foto 2). Il fegato, di regolare morfologia e
dimensione, presenta intensita di segnale omogeng
senza evidenza di lesioni di tipo focale. Non dilatate
le vie biliari. Regolare opacizzazione della vena por-
ta e delle vene sovraepatiche. Non aspetti patologi
a livello della milza, dei reni, dei surreni, del pan-
creas. Non linfonodi aumentati di dimensione a li-

vello delle principali stazioni addominali sottodia-
frammatiche. Non versamento libero in addome.
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Foto 4-5-6:
Cavografia inferiore. Si cateterizza con tecnica di Seldinger la giugulare destra. Ripetuti tentativi di cateteri-
smo della vena cava inferiore danno esito negativo. Liniezione di mdc nel golfo delle vene sovraepatiche non
opacizza nessun vaso riferibile alla vena cava inferiore. Si conclude per anomalia del distretto cavale inferiore
con circoli di scarico paravertebrali nel sistema azigotico.

Foto 4 Foto 5

Foto 6
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Foto 7-8:
TAC toracoaddominale con mdc. L'esame eseguito con somministrazione ev di mdc documenta la presenza d
trombosi venosa della iliaca comune bilaterale (Foto 7) con estensione in alto sino al carrefour (Foto 8). A de-
stra la trombosi appare massiva, flottante e si estende in basso sino alla femore comune. Lo studio condotto
livello delle arterie polmonari e delle diramazione prossimali non mostra difetto di riempimento.

Foto 7

Foto 8
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Foto 9-10:
Ecocolordoppler (Foto 9): attivazione bilaterale del sistema azygos-lombare bilaterale. Ecocolordoppler (Foto
10): ipoplasia-disgenesia cavale inferiore.
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