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CASO CLINICO
Una donna di 72 anni, affetta da endometriosi, in

seguito a uno screening pre-operatorio effettuato presso
la UO Patologia Clinica dell’Istituto Nazionale dei Tumori
Regina Elena di Roma, mostrava un prolungamento del
tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT),
risultato di 172,8 secondi (ratio 5,94), e un tempo di
protrombina (PT) normale (9,15 secondi, ratio 1,02).
L’anamnesi era negativa per eventi emorragici e
trombotici, ma evidenziava uno stato di
ipercolesterolemia, ipertensione e ipotiroidismo, con
un’anamnesi familiare positiva per infarto del miocardio.
A seguito di questi risultati veniva rimandato l’intervento
chirurgico e si procedeva all’esecuzione di esami di
secondo livello volti alla risoluzione del quesito
diagnostico.

I test di coagulazione eseguiti su un secondo
campione proveniente da un diverso prelievo
confermavano i risultati precedenti; inoltre, l’esecuzione
del test di miscela eseguito sul plasma della paziente con
aggiunta di un pool di plasmi normali (NPP) 1:1 portava
alla normalizzazione del test (27,4 secondi, ratio 0,94).
Questa indagine deponeva per una carenza di uno o più

fattori valutabili mediante l’aPTT.
Le indagini di secondo livello escludevano carenze

dei fattori XII, XI, X, IX, VIII (101%, 95%, 104%, 112%,
118%, rispettivamente), restringendo così la ricerca del
difetto agli altri fattori implicati nella fase di contatto: pre-
callicreina (PK) e chininogeno ad alto peso molecolare
(HMWK). Questi difetti non si associano a
sanguinamento. L’accorciamento del tempo di
coagulazione aPTT a 39,3 secondi (ratio 1,35), ottenuto
con una miscela 100:1 con NPP, confermava tale ipotesi. 

Non disponendo nell’immediato di plasmi carenti per
il dosaggio diretto della precallicreina, in attesa dell’arrivo
del reagente, nel settore specialistico di emostasi e
trombosi si procedeva alla valutazione dell’aPTT del
paziente utilizzando diversi reagenti in commercio. Ciò
rivelava una certa eterogeneità di comportamento
(Tabella 1); il reagente più sensibile risultava essere il
Synthasil, mentre il APTT-SP e il Synthafax
(Instrumentation Laboratory, IL) davano risultati
sovrapponibili tra loro e di gran lunga più vicini alla
normalità. In seguito sono state eseguite misure di aPTT
allungando progressivamente i tempi di incubazione con
Synthasil prima dell’aggiunta del calcio cloruro. Si
osservava una progressiva diminuzione dei tempi di
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coagulazione all’aumentare del tempo di incubazione,
evidenziando un accorciamento più marcato (aPTT 74,9
secondi, ratio 2,58) dopo 15 minuti di incubazione
(Figura 1). 

La quantificazione dell’attività di PK è stata eseguita
creando una curva di calibrazione mediante NPP,
usando il plasma calibrante (IL) come controllo e usando
tampone imidazolo 50 mM, NaCl 100 mM a pH 7,35. La
misura è stata eseguita con il plasma carente di PK
(Technoclone), il reagente Synthasil e strumentazione
automatizzata ACL TOP (IL). L’attività di PK della
paziente è risultata 7%, mentre quella del controllo è
risultata 109%.

DISCUSSIONE
La PK fu identificata nel 1965 da Belhasen e

Hathaway in seguito ad approfondimenti condotti su 4
degli 11 bambini della famiglia Fletcher. Questi bambini
mostravano un aPTT prolungato e un PT normale in
assenza di episodi pregressi di sanguinamento. Il nome
“fattore di Fletcher” fu utilizzato fino a quando questa
proteina non venne identificata come precallicreina
plasmatica. La carenza di PK fu dunque in seguito
chiamata carenza del fattore di Fletcher, disordine
ereditato come carattere autosomico recessivo (1). La
PK è una proteasi a sintesi epatica presente
normalmente nel plasma, attiva durante le prime fasi di
coagulazione del sangue, la cui funzione è quella di
attivare diverse chinine (2). Il plasma carente di fattore
XII, di PK o di HMWK non può infatti generare
bradichinina (3). La bradichinina, responsabile
dell’aumento della permeabilità vascolare, induce

vasodilatazione abbassando la pressione sanguigna e
contribuisce alla dissoluzione del coagulo (4). 

Alcuni anni fa si riteneva che le vie di attivazione
della cascata coagulativa fossero due: la via estrinseca
e la via intrinseca, ognuna ugualmente importante nel
generare la risposta emostatica. La moderna visione
della cascata coagulativa, favorisce invece l’ipotesi che
l’attivazione della via intrinseca ed estrinseca abbia
inizio a partire esclusivamente dalla formazione del
complesso fattore tissutale-fattore VII attivato (TF-
FVIIa), attore principale del complesso meccanismo di
attivazione della cascata coagulativa. Negli ultimi anni è
emersa l’importanza dell’interazione PK-FXIIa nelle
prime fasi cruciali dell’attivazione del processo
fibrinolitico; infatti, durante questo processo, la
callicreina, a seguito dell’attivazione dell’urochinasi,
attiva il plasminogeno generando plasmina, enzima
deputato alla degradazione della fibrina (5). Questa
visione diminuisce dunque il contributo dei fattori della
fase di contatto nella generazione della trombina in vivo
e spiega quello che per anni è sembrato un paradosso:
nei pazienti con carenza di questi fattori il prolungamento
dell’aPTT non si accompagna a sintomatologia
emorragica (6). D’altra parte, la considerazione
dell’importanza dei fattori della fase di contatto
nell’attivazione della fibrinolisi potrebbe spiegare alcuni
casi riportati in letteratura di eventi trombotici (come la
trombosi venosa profonda, l’ictus ischemico, l’infarto del
miocardio, l’embolia polmonare e aborti ricorrenti) in
pazienti con deficit congenito di PK (7).

Alla luce di queste considerazioni, risulta evidente
l’importanza della Medicina di Laboratorio nella diagnosi
di questi particolari disordini non facilmente rilevabili a
causa dell’assenza di sintomatologia clinica. Dal punto di
vista clinico e laboratoristico, l’esperienza qui riportata
consente di formulare alcune importanti considerazioni. 

La carenza congenita di PK (e degli altri fattori della
fase di contatto), sebbene sia una sindrome rara, deve
essere presa in considerazione in pazienti che, in
assenza di una sintomatologia emorragica, si
presentano alla nostra attenzione con un allungamento
dell’aPTT concomitante a un PT normale, soprattutto
dopo l’esclusione di altre carenze fattoriali congenite, o
della presenza di inibitori (sia a carico dei fattori che di
fosfolipidi), o di contaminazione/terapia eparinica.

I reagenti per la valutazione dell’aPTT presenti in
commercio non sono dotati della stessa sensibilità nel
rilevare il deficit di PK mediante allungamento del tempo
di coagulazione (8), e l’utilizzo di reagenti poco sensibili
può comportare una mancata diagnosi. Nella nostra
esperienza l’unico reagente in grado di mettere in risalto
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Tabella 1
Risultato di aPTT eseguito con reagenti a diversa composizione
Reagente Composizione Secondi ratio (paziente/NPP)
Synthasil (IL) silice colloidale + fosfolipidi sintetici 172,8 5,94
Synthafax (IL) acido ellagico + fosfolipidi sintetici 63,3 2,87
APTT-SP (IL) silice + fosfolipidi sintetici 62,1 2,20

Figura 1
Diminuzione del tempo di aPTT all’aumentare del tempo di
incubazione del plasma della paziente con il reagente
Synthasil.
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tale carenza, mostrando buone caratteristiche di
sensibilità, è stato il Synthasil, seppure in altri casi sia
stato riportato come tale sensibilità venga condivisa
anche dal reattivo Synthafax (6).

Un’altra considerazione importante riguarda la
possibilità di utilizzare in laboratorio metodiche
alternative, in assenza del plasma carente del fattore in
esame, per giungere a una corretta diagnosi. Queste
sono: 1) il test di miscela 100:1 con NPP, in cui si ottiene
una correzione dei tempi di coagulazione, tipica del
deficit di PK, con l’aggiunta di solo 1% di NPP; 2) aPTT
eseguito allungando progressivamente i tempi di
incubazione del plasma con la tromboplastina prima
dell’aggiunta del calcio cloruro, che dimostra un
significativo accorciamento del tempo di coagulazione,
caratteristica tipica, anch’essa, del deficit di PK (6, 9).

In conclusione, la nostra esperienza suggerisce
come la carenza di PK (così come degli altri fattori di
contatto della coagulazione) dovrebbe essere presa in
considerazione nella diagnosi differenziale dei pazienti
asintomatici in presenza di un aPTT prolungato, e come
il laboratorio possa risolvere problemi diagnostici di
media complessità con metodiche semplici, come i test
di miscela con NPP o i test eseguiti mediante
prolungamento dell’incubazione col reagente
appropriato.
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