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L ' ~ntitrombi~a III(AT II~)
e una protema plasmati-
ca che svolge un ruolo

prirnario nell'inibizione delle serin­
proteasi attivate coinvolte nei pro­
cessi coagulativi (Tab. I). Gill nel
1890Schmidt descrisse una "citoglo­
bina" in grado di prevenire la coagu­
lazione nel plasma del cavallo e re­
sponsabile del mantenirnento dello
stato fluido del sangue (l).
Le ipotesi formulate negli anni 40 e
50circa l'azione della proteina ed il
suo rapporto con l'eparina (2, 3)
vennero dimostrate definitivamen­
te nel 1967 da Heinburger e nel
1968 da Abildgaard.

L'antitrombina III
Biochimica e fisiologia

L'AT III e un'alfa-2-g1obulina a
catena singola con peso molecolare

di 67.000 dalton. Risulta formata
da 424 aminoacidi, la cui sequenza
ecompletamente nota: la molecola
possiede 3 ponti disolfuro e 4 cate­
ne laterali di carboidrati. L'attivita
della molecola elegata alla prcsen­
za della coppia arninoacidica Arg­
384/Serina-385 (4). Vn altro sito
fondamentale equello lisinico, at­
traverso il Quale l'AT III si combi­
na con l'eparina in rapporto equi­
molare 1:1 (5).
La sintesi dell'AT IIIeepatica.
L'azione AT III- trombina avviene
attraverso un'esterificazione.
II sito attivo della trombina possie­
de una serina: tra esso ed il gruppo
carbossilico libero dell'AT III si
forma un legame che causa l'inatti­
vazione della serinproteasi: illega­
me enzima-inibitore eirreversibile
ed i complessi formati sono elimi­
nati in toto dal sistema reticolo­
endoteliale.
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Il legame eparina - AT III, nel sito
lisinico di interazione, einvece una
reazione reversibile: tuttavia la mo­
dificazione sterica dell'AT IIIcau­
sata dall'eparina ne accelera l'azio­
ne, senza influire sulla forza di ini­
bizione. Dopo la formazione del
complesso eparina-inibitore-enzi­
rna, l'eparina viene rilasciata e puo
attivare altre molecole di AT III.
L'ernivita dell'AT III in circolazione
edi circa 2.5 giorni nel soggetto nor­
male corne in quello con carenza
congenita: nei soggetti con sepsi,
shock 0 DIe l'ernivitapuo dirninuire
fino a valori inferiori a 1.2 h (6).
La sua concentrazione plasmatica
assoluta edi 14-20 mg/dl, 0 di 22­
39 mg/dl, (in dipendenza dei meto­
di) e la sua attivita eespressa nel
normale da un range compreso tra
80-120%. La concentrazione puo
essere indicata anche in Unita In­
ternazionali (VI): illOO% di attivi-



TAB. I - PRINCIPALI AZIONI DI ALCUNE FRA LE PIU IMPORTANTI PLASMAPROTEINE A FUNZIONE
INIBITORIA

Inibitori

cd-Antitripsina

Cl,-Antichimotripsina

Inter-cq-tripsina inibitore

Antitrombina III

Coagulazione

Inibitore progressivo
della plasmina

Inibitore delle proteasi

Inibitore della plasmina

Inibisce il FXII, FXI, FIX, FX,
Trombina, FVII, Plasmina.
Importante nella limitazione
locale della coagulazione

Infiammazione

Inibitore delle elastasi,
collagenasi, chimotripsina

Secreta soprattutto dai leucociti e dal
pancreas. Prevenzione dei processi
autodigestivi

Inibitore delle proteinasi secretorie
controllo dell'infezione e della infam­
mazione: prevenzione dei processi au­
todigestivi

Inibitore della callicreina
e della tripsina

Risposta immunitaria

CI-Inactivator

Clr Macroglobulina

Cl2-Antiplasmina

Controllo dell'attivazione
della coagulazione e
della fibrinolisi.
Inattiva il FXIa, FXIIa, Plasmina

Inattiva la trombina,
la plasmina, la callicreina.
Controllo e limitazione
della fibrinolisi da
parte di substrati
patologici

Maggiore inibitore
della plasmina, inibisce
anche il FXIIa, FXIa,
trombina e callicreina

Inattiva la callicreina
plasmatica

Controllo dell'infezione e
della infiammazione: limitazione
dei processi autodigestivi.
Inibisce la
callicreina, la
tripsina, la chimotripsina, I'elastasi,
la collagenasi, la papaina

Inibitore della callicreina
plasmatica e della
tripsina

Controllo dell'attivazione
del complemento.
Inattiva Clr-Cl s

Svolge il ruolo di
recettore sulla superficie
dei linfociti

Inibitore dell'attivazione
del plasminogeno

Inibitore della collagenasi

Inibisce la fibrinosi
agendo sugli attivatori del plasmino­
geno

Inibisce Ie collagenasi

ta di un plasma di riferimento cor­
risponde a 1VI/mLe 1'1 % di attivi­
ta a 0.01 VI/mL. L'azione dell'AT
III e una necessita fisiologica di
vitale importanza. Qualsiasi solu­
zione di continuo del sistema va­
scolare, quindi qualsiasi fenomeno
emorragico, induce un'attivazione
degli enzimi della coagulazione
che, in condizioni normali, realizza
l'emostasi. Le serinproteasi attiva­
te in mancanza di fattori di bilan­
ciamento (quali l'AT III) potrebbe­
ro indurre un'estensione del feno-

meno trombotico oltre la necessita
fisiologica di riparazione della le­
sione di continuo del vaso.
La limitazione locale del processo
si ottiene solo grazie all'azione del
sistema di inibitori plasmatici al
quale l'AT III appartiene (7). In
condizioni fisiologiche, l'equilibrio
emostatico e quindi mantenuto
dalla corretta attivita funzionale
delle proteine plasmatiche coinvol­
te e dalla loro relativa concentra­
zione (8).
La trombina stacca il fibrinogeno
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dai fibrinopeptidi A e Be forma dei
monomeri di fibrina che successi­
vamente polimerizzano ed inoltre
rappresenta il catalizzatore di tutto
il processo coagulativo attuando il
fattore VIII, il fattore Veil fattore
XIII; inoltre, attraverso l'aggrega­
zione piastrinica, aumenta la di­
sponibilita di PF3. Si puo quindi
parlare di ruolo centrale della
trombina nel processo coagulati­
yo.
All'interno del sistema degli inibi­
tori, l'AT IIIel'inibitore principale
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della trombina, come si puo dimo­
strare aggiungendo trombina al
plasma: 1'82.5% di tutta la trombi­
na inattivata e legata all'AT III,
mentre 1'8% si lega all'alfa-2-ma­
croglobulinaed i19.5% eadsorbito
dal coagulo di fibrina (9). Aggiun­
gendo eparina che, come detto, e
un potente acce1eratore dell'AT
III, la velocita di inattivazione del­
l'enzima della coagulazione au­
menta grandemente. Estate dimo­
strato che l'emivita della trombina
in presenza di alte concentrazioni
di eparina eridotta a 20 msec, che e
una velocita di reazione 2.000 volte
superiore a quanta avviene in as­
senza di eparina (Fig. 1) (10). La
velocita di inattivazione del fattore
IX einvece aumentata solo di circa
10volte (11).

Antitrombina III
Determinazioni di laboratorio

Fig. 1- Velocita di inibizione in vitro della trombina da parte della ATIII in presenza
e in assenza di eparina.

La carenza di AT III non puo esse­
re dimostrata dai comuni esami di
laboratorio che esplorano la fun­
zione coagulativa nella sua globali­
tao
L'AT III puo essere determinata
con metodo amidolitico, coagulati­
vo 0 immunologico. Per Ie analisi

di routine eopportuno avvalersi di
metodi di determinazione funzio­
nale dell'AT (Berichrom AT III 0

kit rapido AT III, Istituto Beh­
ring). Tali metodiche valutano e­
sclusivamente l' AT III funzionante
ed attiva, mentre i metodi immuno­
logici, indispensabili per altri tipi di

analisi, forniscono indicazioni
quantitative, rna sono soggetti al
possibile rischio di una certa quota
di reattivita crociata con frammen­
ti di AT III 0 con forme di AT III
inattiva.
II metodo amidolitico utilizza sub­
strati cromogeni incubati con un

TAB. II - MOOALITA OI PRELIEVO PER VALUTARE LA FUNZIONE COAGULATIVA

- Laseiare illaeeio venoso in sede per non piu di I minuto
- Angolatura dell'ago maggiore possibile
- Lunghezza ago 5 em
- Diametro interno dell'ago non inferiore a 1-2 mm
- Aspirazione del sangue non troppo rapida
- Eseguito il prelievo, seartare il primo cc di sangue (massima probabilita di presenza di bolle d'aria)
- L'antieoagulante deve essere sostituito da soluzione tamponata eitrata (0,1 mol/L - pH 4,5)
- La miseelazione del sangue con il eitrato deve essere accurata e rapid a
- Tra eseeuzione del prelievo e valutazione di laboratorio deve intereorrere un breve lasso di tempo
- II prelievo non deve essere eonservato a temperature elevate
- La eentrifugazione va effettuata in provetta pulita, aseiutta, di materiale plastieo, a 1.500 g/min
- I eampioni di sangue emolettati od iperlipemiei non sono idonei per la valutazione
- I eampioni possono essere eonservati a -20De in provette di plastiea per 1 mese
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aumentato consumo

sintesi ridotta

aumentata perdita

complicanze tromboemboliche

Condizioni cliniche
di carenza di AT III

Si possono distinguere due fonda­
mentali gruppi di patologie nelle
quali l'utilizzo dei concentrati di
AT III edi assoluta utilita: lecaren-

insufficienza epatica acuta (ridotta sintesi ed aumentato consumo)
cirrosi epatica con emorragia gastrointestinale
epatite cronica persistente
perfusione con fegato di babbuino (coma epatico).
malattia di Wilson in fase acuta
terapia con L-asparaginasi
alimentazione parenterale
intolleranza al glucosio

infezioni acute
trapianto di fegato
malaria
trauma grave
sindrome emolitico-uremica (SED), post-partum e nei bambini
pre-eclampsia con tossiemia
tossiemia da gravidanza con insufficienza funzionale di vari organi
shock di vario tipo (inclusi quelli da sepsi, traumi e tossiemia)
fratture del collo del femore
trombosi recenti estese con "resistenza all'eparina"
shunt peritoneale (LeVeen)
circolazione extracorporea
sostituzione totale con protesi d'anca
sindrome di Waterhouse-Friederichsen
sepsi neonatale
epatite fulminante
neoplasie maligne
leucemie acute (ALL, AML)
chirurgia microvascolare
insufficienza renale acuta trattata con emodialisi

sindrome nefrotica
emofiltrazione
plasmaferesi terapeutica
fistola linfatica postoperatoria

gravidanza
interventi chirurgici

Carenza congenita di antitrombina III

Carenza acquisita di antitrombina III

TAB. III - CONDIZIONI DI CARENZA DI ANTITROMBINA III

rna fondamentali, regole da adotta­
re al momento del prelievo: esse
possono essere sintetizzate, come
mostrato in Tabella II.
Le principali condizioni nelle quali
eimportante valutare l'AT III sono
elencate nella Tabella III.
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eccesso di eparina e concentrazioni
definite di trombina in plasma di­
luito. La formazione del complesso
AT III (dal plasma) e dell'eparina
inattiva una determinata quantita
di trombina. La trombina residua
agisce sul cromogeno liberandolo
dal complesso peptidico. L'intensi­
ta della reazione viene valutata allo
spettrofotometro: quanta pili in­
tensa e la colorazione, tanto pili
bassa el'attivita dell'AT III nel pla­
sma (Berichrom AT III, Istituto
Behring).
11 metoda analitico 0 coagulativo
utilizza una reazione condotta in
eccesso di trombina: esso si combi­
na con l'AT III del plasma. La
trombina residua non inibita agisce
sul fibrinogeno, aggiunto in una
seconda fase della deterrninazione,
inducendo la formazione di un coa­
gulo. 11 tempo di coagulazione va­
luta indirettamente la concentra­
zione di AT III: pili breve eil tempo
necessario per la formazione del
coagulo, pili bassa ela concentra­
zione di AT III presente nel pla­
sma. 11 risultato e espresso come
percentuale della norma (valori di
riferimento 80-120%) (kit rapido
AT III, Istituto Behring). I nietodi
immunologici sono in grade di do­
sare quantitativamente l'AT III:
immunodiffusione radiale, elet­
troimmunodiffusione, lasernefelo­
metria sono le metodiche pili utiliz­
zate.
I primi due metodi descritti sono in
grade di fornire risposte rapide e
valutare la capacita funzionale ini­
bitoria del plasma, mentre i metodi
immunologici forniscono valuta­
zioni quantitative precise, rna non
utilizzabili in situazioni di emer­
genza clinica.
Come per tutte le valutazioni di
laboratorio relative a fenomeni
coagulativi, va sottolineata la par­
ticolare accuratezza e le semplici,



ze congenite e le carenze acquisite
(Tab. III).

Carenze congenite

La prima descrizione di una caren­
za congenita di AT IIIestata effet­
tuata nel 1965: Egeberg descrisse
una famiglia nella quale veniva re­
gistrata una tendenza alla trombo­
sivenosa profonda (DVT) e all'em­
bolia polmonare (PTE) associata
alla carenza di AT III (12). Dopo
questa prima descrizione, numero­
se altre sono state effettuate sino a
stabilire che la carenza congenita si
presenta 1:5.000 nati (13). Gli studi
genetici suggeriscono che la moda­
lita di trasmissione sia autosomica
dominante. Gli studi laboratoristi­
ci dimostrano come il termine di
"carenza congenita" si debba rife­
rire ad un difetto di sintesi quanti­
tativo 0 anche qualitativo (8) evi­
denziabile attraverso i test di attivi­
ta, piuttosto che quelli immunolo­
gici che danno al contrario risultati
normali. Non essendosi mai riscon­
trata un'attivita nulla di AT III, si e
desunto che la condizione ereditata
come omozigote sia incompatibile
con la vita intrauterina. Se la ricer­
ca della carenza di AT III viene
effettuata su una popolazione sele­
zionata (soggetti con ricorrenti epi­
sodi di DVT), la frequenza del di­
fetto rispetto alla popolazione ge­
nerale emolto piu alta, oscillando
tra il 3 e 5% (14). Nel caso delle
carenze congenite, eindicata la te­
rapia sostitutiva quando la routi­
naria profilassi con anticoagulanti
orali deve essere sospesa (ad esem­
pio, per un intervento chirurgico).
Una limitata, rna accertata, indica­
zione eper le gravidanze in soggetti
affetti da carenza congenita. In tali
situazioni i derivati cumarinici e in­
dandionici non possono essere
somministrati per la nota tossicita

fetale: la terapia con AT III asso­
ciata ad eparina s.c. consenti un
parto normale in 4 donne su 8, co­
me segnalato da Hellagren et al.
(15).

Carenze acquisite

Molto piu frequente della carenza
congenita equella acquisita (Tab.
III).La ridotta sintesi ha il suo pro­
totipo nell'insufficienza epatica e
particolarmente nella cirrosi a li­
vello di AT IIIdecresce percentual­
mente in parallelo con altri fattori
della coagulazione (II, VII, IX, X)
ed in modo correlato con l'evolu­
zione della patologia di base (16).
Echiaro che la carenza di AT III in
questa situazione clinica, associan­
dosi ad un difetto di mancata sinte­
si anche dei fattori acceleranti e
scatenanti la coagulazione, non
produce in genere manifestazioni
cliniche di tipo trombotico. La se­
gnalata rara evenienza di coagula­
zione intravascolare disseminata
(DIC) enon univocamente ascrivi­
bile al difetto di AT III, rna con
maggiore probabilita riconosce
fattori scatenanti connessi con la
cirrosi.
Definito sembra il ruolo della som­
ministrazione di AT IIInella insuf­
ficienza epatica acuta (17-19). II
compiesso delle segnalazioni ripor­
tate in letteratura sembra indicare
come valido l'intervento precoce
effettuato quando l'attivita di AT
III del plasma scende sotto livelli
dell'80%, quando l'insufficienza e­
patica erisolvibile in tempi brevi e
soprattutto in casi di idiosincrasia
ad anestetici 0 in casi di avvelena­
mento acuti. L'orientamento at­
tuale e quello di far precedere la
somministrazione di concentrati di
AT III alIa terapia sostitutiva con
complesso protrombinico 0 fibri­
nogeno. Tale schema terapeutico
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risulterebbe efficace nel prevenire
manifestazioni di DIe.
Un capitolo in profonda e rapida
evoluzione e quello relativo allo
studio di interrelazioni tra uso di
AT III e patologia renale.

Uremia e coagulazione

La condizione uremica ecaratteriz­
zata da una patologia coagulativa
nella quale sono state rilevate ma­
nifestazioni sia di carattere trom­
botico che di carattere emorragico.
Queste ultime sono prevalenti.
II difetto coagulativo piu comune­
mente riscontrato in c1inica e un
prolungamento del tempo di san­
guinamento. Fenomeni trombotici
sono pure frequentemente segnala­
ti con picco di incidenza particolar­
mente accentuato nei periodi im­
mediatamente post-dialitici. Oggi
si pensa che i fattori patogenetici
responsabili delle anomalie coagu­
lative in uremia siano fondamen­
talmente riconducibili ad una pia­
strinopatia. Effetto potenziante la
piastrinopatia sarebbe quello cau­
sato dal basso ematocrito: la scarsa
massa corpuscolata eritrocitaria 0­

stacolerebbe il meccanismo della
marginazione piastrinica, facili­
tando quindi la tendenza emorragi­
ca.
Ulteriori fattori coinvolti sono
quelli relativi a1 sistema Fatt VIlli
von Willebrand, di cui sembra di­
mostrato un deficit quantitativo,
una diminuzione della risposta a
stimoli aggreganti (adenosina­
trombina) e quindi della fisiologica
interazione piastrina-piastrina.
Meno importante rispetto al ruolo
attribuitogli qualche anno fa, sem­
bra essere il paratormone (PTH),
almeno inteso come tossina uremi­
ca, mentre dibattuto eil ruolo dei
metaboliti dell'acido arachidonico.



Sembra infatti escluso un ruolo per
la prostaciclina, mentre rilevante
sembra il ruolo del trombossano
(Tx), la cui interferenza elegata ad
una minore efficienza in corso di
uremia della via metabolica delle
ciclo-ossigenasi. Dibattuto risulta
il ruolo della malondialdeide pia­
strinica (20).

AT III e malattie renali

I livellidi AT III in corso di patolo­
gia renale sono stati studiati sia in
corso di sindrome nefrosica che di
uremia conclamata (21). In corso
di sindrome nefrosica e descritta
un'importante riduzione dei livelli
circolanti di AT III tali da giustifi­
care una terapia con anticoagulan­
ti orali al fine di prevenire Ie com­
plicanze tromboemboliche (22). La
determinazione dei livellidi AT III

ecomunque da ritenere routinaria
nel follow-up clinico specialmente
quando l'albuminemia e inferiore
ai 2 g/dl., Analogamente in corso
di dialisi peritoneale sono descritte
perdite di AT III nelliquido di dre­
naggio paragonabili a quelle de­
scritte in corso di sindrome nefrosi­
ca. In corso di uremia conclamata
in trattamento emodialitico esisto­
no invece opposte e conflittuali 0­

pinioni riguardo ai livellidi AT III.
Da alcuni Autori (19,23) esostenu­
ta una riduzione nei livelli pre-dia­
litici, che sarebbero ripristinati do­
po la seduta dialitica. Mancano
tuttavia studi esaustivi al riguardo
e una notevole influenza potrebbe
inoltre derivare dai diversi schemi
di terapia dialitica somministrata:
infatti se 10 schema di eparinizza­
zione intermittente, quasi univer­
salmente in usc, equello che fissa
come obiettivo un tempo di coagu-

lazione totale (TCT) oscillante tra i
20 e 30 min, e se con tale schema
sembra esclusa una interferenza le­
gata primariamente alIa terapia
dialitica, con schemi di eparinizza­
zione piu decisi(TCT 80min), lega­
ti a terapie dialitiche con durata
superiore aIle 15ore alIa settimana,
eaccertata una riduzione nei livelli
pre-dialisi (24). Ecomunque quasi
unanimamente riconosciuto il ri­
tome alIa norma nel post-dialisi
dei livelli di AT III anche se non e
piu accettata l'ipotesi che questa
dato sia secondario a fenomeni di
riduzione di consumo determinato
dalla terapia dialitica. Alcuni Au­
tori sostengono che il fenomeno sia
spiegabile attraverso una riduzione
di ipotetici inibitori e dal migliora­
mento della piastrinopatia secon­
daria alIa terapia dialitica. Un cer­
to ruolo degli inibitori econferma­
to dal fatto che anche dopo dialisi

TAB. IV - PATOLOGIE CHE PIO FREQUENTEMENTE SI ASSOCIANO A DIC

Patologie ostetriche
Aborto (+ 0 - associato a sepsi)

Abrupria placenta
Embolia da Iiquido amniotico

Ritenzione di feto morto
Eclampsia

Mola idariforme
Pre-eclampsia

Infezioni
Sepsi di gram negativi con endotossinemia,

Ipotensione 0 shock
Sepsi grave da gram positivi (meningococco,

pneumococco, stafilococco, streptococco)
Infezioni virali (influenza, infezioni da virus herpetici)

Infezioni fungine (aspergillosi)
Malaria

Ematologia
Malattia emolitica grave del neonato

Leucemie acute
Malattie Iinfoproliferative

Reazioni emolitiche da trasfusione
di sangue incompatibile

Sindrome emolitico-urernica
Porpora trombotica trombocitopenica

Oncologia
Tumori disseminati (prostata, pancreas,
po1mone, stomaco, colon, mammella)

Neuroblastoma

Patologie epatiche
Cirrosi

Insufficienza epatica acuta
Interventi in circolazione extracorporea

Danni tessutali
Distruzione di tessuto cerebrale

Colpo di calore
Traumi massivi
Ustioni estese

interventi chirurgici traumatizzanti
Condizioni non specifiche

Amiloidosi
Lupus eritematoso sistemico

Trapianto renale
Embolia gassosa

Emangioma gigante (sindrome di Kasabach-Merritt)
Aneurismi
Vasculiti

Morsi di serpenti
Coma iperglicemico

Ipotermia
Ipertensione maligna

Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Insufficienza respiratoria del neonato

da: Avvisati G. et al. La Coagulazione Intravascolare Disseminata. Aggiornamento del medico, 12,8,1988
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Aggregazione Trombina Attivazione
piastrinica fattori V e VIII

I I
Fibrinogeno I
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Fig. 2 - Ruolo della trombina in corso
diDIC

Fig. 3 - Andamento dell'attivita dell'AT
III durante la sostituzione di concentra­
to di A T III attivato da eparina . • 40
Ulkgjdie di concentrato di AT III atti­
vato con 200 Ulkgjdie di eparina; 0 20
Ulkgjdie di concentrato di AT III atti­
vato con 500 Ulkgjdie di eparina; 050
Ulkgldie di concentratoo di ATIII atti­
vato con 200 U/kg/die di eparina + bolo
iniziale di A TIll (20 U/kg attivato con
50 U/kg di eparina).

O~""---r----'------r----

peritoneale intennittente si registra
un incremento dei livellidi AT III e
quindi viene rafforzata l'ipotesi che
la dialisi (sia emodialisi che DP)
rimuova un ipotetico fattore ini­
bente, forse inducendo un generale
miglioramento del metabolismo
intennedio e quindi anche delle sin­
tesi proteiche epatiche. Altri Auto­
ri hanno invece identificato il re­
bound post-dialitico dei livelli di
AT III come secondario alIa emo­
concentrazione, negando per di pill
il significato della valutazione del­
l'AT III come indice di biocompa­
tibilita della membrana (25). In
realta la coagulazione in uremia
tenninale eun processo fisiologico
che puo essere influenzato in molti
modi dalla sindrome uremica in
primo luogo, e dalla terapia emo­
dialitica in secondo; mancano studi
stratificati e metodologicamente
corretti che consentano una valuta­
zione definitiva della situazione di
base. Solo tali studi potranno in un
futuro consentire la valutazione
pill approfondita dei fenomeni in­
tradialitici e quindi fornire validi
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elementi per la definizione di un
eventuale ruolo dell' AT III nell'e­
modialisi.

ATlIIeDIC

La DIe euna sind rome che si ac­
compagna a varie patologie scate­
nanti ed in genere ela complicanza
ultima di differenti quadri patoge­
netici tra i quali 10 shock e la sepsi
risultano essere le cause piu fre­
quenti (Tab. IV). 11 momenta pato­
genetico fondamentale della sin­
drome elegato al rilascio di trom­
boplastina sufficientemente inteso
e prolungato da determinare una
attivazione dei sistemi coagulativi
in misura tale da sfuggire al con­
trollo delle plasmaproteine tampo­
ne, inducendo in tal modo una ge­
neralizzata coagulazione nel circo­
10 (Fig. 2). La fibrinolisi secondaria
e quindi da interpretare come un
fenomeno protettivo e la amplifica­
zione a cascata del fenomeno indu­
ce una situazione finale di deplezio­
ne dei fattori coagulativi. I tessuti
piu gravemente coinvolti risultano
alla fine essere fegato, rene, cuore e
cervello. Tale patologia nei suoi
quadri piu terminali edi comune
riscontro nelle unita di terapia in­
tensiva ed anche nelle nefrologie
(vista la frequenza di insufficienza
renale acuta).
L'approccio terapeutico piu tradi­
zionale e quello che fa ricorso a
trasfusioni ripetute di plasma fre­
sco congelato, associate a trasfu­
sioni di globuli rossi. L'uso di crio­
precipitati e di concentrati piastri­
nici si ediffuso nei casi refrattari al
trattamento sopra descritto sino a
divenire in qualche caso routina­
no.
La terapia con eparina estata varie
volte proposta e, mentre qualche

Coagulazione intravascolare in insufficienza epatica acuta in ratti e suo trattamento
con antitrombina III

Fig. 4 - Micrografie elettroniche difegato di ratto 12 h dopo una dose di 50 mgjkglp.c.
di dimetilnitrosamina. (a) Coaguli di fibrina sono evidenziati nei sinusoidi dove le
cellule endoteliali scompaiono. Frecce: fibrille H: epatocita; S: sinusoide. (b) Le
fibrille mostrano filamenti con una periodicita longitudinale di 23 nm (frecce). La
barra corrisponde a 100 nm.
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TAB. V - TABELLA RIASSUNTIVA DELLO SCHEMA DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO IN CORSO DI DIC

*DIC con attlvita

AT III 75%

/~
,..--------......,

Somministrare concentrati

di AT III 1500 U

(1 U.I. = incr. 1% att.)

Sind rome da consumo grave
I---~

attivl ta AT III 50%

Monitoraggio attlvita

AT III quando 80%
I--

Attendere evoluzione

solo controllo di

laboratorio

Cmtrolli lab. ogni 4/6 h

Infusione ultima di AT III

Mantenere i livelli

di AT III 80%

Evitare eparina in corso

di DIC da shock

traumatico

Eventuale terapia eparinica

(benefici non dimostrati)

* Non viene mostrata la terapia antishock che va applicata di base

anno fa era quasi unanimamente
accettata e praticata, attualmente
risulta pili dibattuto il suo ruolo
(Fig. 3).
D'altra parte enoto come, in assen­
za di AT III, l'eparina, per 10meno
in vivo, possiede solo scarsa capaci­
ta anticoagulante a dosi terapeuti­
che. Poiche in corso di DIC si assi­
ste sempre ad una riduzione dei
livelli di AT III (proposta come
criterio diagnostico), talvolta mol­
to marcati, e stato ipotizzato che
una terapia sostitutiva con AT III
possa risultare benefica. Tale ipo­
tesi estata dapprima testata in mo­
delli di DIC sperimentale seconda-

ria a danno epatico acuto indotto
con dimetilnitrosamina (DMN) 0
tetra-c1oruro di carbonio (CC14)
(26). In questo modello sperimen­
tale l'infusione di AT IIIerisultata
in grado di influenzare l'andamen­
to c1inico della sindrome e gli aspet­
ti istologici osservabili nel corso
della sindrome sperimentalmente
indotta nel ratto (Fig. 4).
11 trasferimento dei risultati speri­
mentali nella c1inica umana estato
tentato nella DIC del neonato se­
condaria a sepsi con associata sin­
drome da distress respiratorio
(RDS).
La prima applicazione di concen-
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trati di AT III in corso di DIC edel
1974ed ecostituita da una raccolta
di casistica c1inica nella quale esta­
ta valutata l'efficacia dell'infusione
di AT III sui livelli plasmatici (27):
l'infusione di 10 Urkg produsse un
incremento di attivita valutabile at­
torno all'1,6%. L'emivita dei con­
centrati infusi oscillo tra i 2,3 - 2,6
giorni. In successivi studi pilota, in
un limitato numero di pazienti ven­
nero somministrati concentrati di
AT III in modo da mantenere i
livelli plasmatici di attivita dell'an­
titrombina attorno al 100%. No­
nostante il miglioramento di alcuni
parametri laboratoristici di DIC



Fig. 5 - M edoto dipreparazione di un concentrato altamente purificato di antitrombi­
na III (Kybernin P). Mod. da Capdevila Torremorell Bioi Clin Hematoi1987.

richieda un'attenta valutazione la­
boratoristica pre1iminare (31): ri­
sulta infatti discriminante la ridu­
zione di AT III che viene osservata
in corso di DIC e, mentre non sem­
bra indispensabile correggere la ca­
renza di AT III quando il livello
plasmatico e ~ 80%, al di sotto di
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(fibrinogeno e conta piastrinica) e
di alcuni dati clinici (grado di rispo­
sta all'eparina), la sopravvivenza in
questa gruppo fu di 4 pazienti su 9
(28). Ulteriori studi adottarono u­
no schema terapeutico pili standar­
dizzato (1.000 V di AT III il primo
giorno + 500V i due giorni succes­
sivi). In corso di DIC traumatica 0
secondaria a shock settico: in que­
sto secondo studio la sopravviven­
za fu di 14su 15.Sulla base di questi
studi pilota (29) venne effettuato,
sempre dal gruppo di Linz, uno
studio randomizzato che coinvolse
51 pazienti ricoverati in state di
shock, con uno screening laborato­
ristico tipico di DIC (30). I soggetti
in esame vennero divisi in 3 grup­
pi: gruppo A = schema terapeutico
300 V /h di epariria; gruppo B = in­
fusione di AT III in modo da otte­
nere un'attivita pari in media al
100%;gruppoC = AT III secondo
10 stesso schema + eparina 100
VI/h.
Non vennero riscontrate differenze
di sopravvivenza tra i 3 gruppi, rna i
decessi riportati (12 su 51) vennero
tutti attribuiti a specifiche lesioni
d'organo e non a DIe. La durata
della sindrome DIC nei 3 gruppi
risulto inoltre piuttosto differente,
essendo pili che doppia nei soggetti
trattati con solo eparina rispetto a
quelli trattati con AT III (110 h vs
42 h). Ulteriori studi evidenziano
invece una ridotta mortalita nei
soggetti trattati con AT III.
In corso di deficit acquisito di AT
III quindi, si puo razionalmente
concludere che le indicazioni all'u­
so di concentrati di AT III sono le
seguenti:
- quando, stabilita la diagnosi di
DIC, gli esami di laboratorio indi­
chino un'attivita dell'AT III endo­
gena ~ 75%.
Equindi ben documentato come la
terapia con AT III in corso di DIC

Isupernatante 8% I
filtrazione

AT III

+
resina

soluzione di

AT III

AT III

pasteurizzazione
10 h 60 C

[ AT III

I filtrazione

confezionamento

Iiofilizzazione

Si aggiunge al supernatante dalla
precipitazione alcolica a11'8%
sec. Cohn eparina legata a resina

il filtrato prosegue iI frazionamento
secondo la procedura di Cohn

lavaggio della resina ed eliminazione

purificazione e precipitazione in sali

dissoluzione, dialisi e aggiunta
di stabilizzanti

diluizione e precipitazione in sali

dissoluzione, dialisi e aggiustamento
pH e aggiunta stabilizzanti

tale limite sembrerebbe non soste­
nibile una rinuncia a tale presidio
terapeutico.

Concentrati di AT III

In teoria sarebbe possibile trattare



carenze congenite e acquisite di AT
III somministrando sangue, pla­
sma fresco 0 plasma fresco conge­
lato. Tale trattamento risulta tutta­
via limitato dall'e1evato volume as­
soluto da trasfondere. Dall'infu­
sione di plasma fresco conge1ato si
ottiene spesso un lieve ed insoddi­
sfacente aumento dell'attivita di
AT III.
L'AT III estata isolata e purificata
dal plasma grazie al metodo messo
a pun to da Heimburger ne1 1968
che sfrutta l'affinita di tale proteina
per l'eparina insolubile adsorbita.
II concentrato di AT III si e reso
disponibile per l'uso terapeutico
sin dal1974 quando, su un paziente
affetto da carenza congenita, fu ap­
plicato per la prima volta (32).
II concentrato altamente purificato
ha il vantaggio di aumentare l'atti­
vita plasmatica dell'AT III senza
dare carico al volume totale circo­
latorio ne aumentarne il contenuto
proteico. Un ulteriore vantaggio e
dato dalla immediata disponibilita
del prodotto. Inoltre il controllo
sulle donazioni unito al particolare
processo di produzione, all'elevato
grado di purezza del prodotto e
all'efficace metodo di inattivazione
virale durante la produzione (trat­
tamento al calore m soluzione
acquosa a 60°C per 10h) consento­
no la preparazione di un concen­
trato di AT III esente dal rischio di
trasmissione di agenti infettivi si­
nora conosciuti (32-34).
A1cuni concentrati sono in posses­
so di dati di safety originati da studi
clinici prospettici condotti su vo­
lontari sani (Kybernin P - Istituto
Behring) (Fig. 5).

Conclusioni

Non sono stati descritti effetti col­
laterali particolari. L'infusione di

concentrati di AT III non causa
effetti collaterali di rilievo ed il ri­
schio teorico di trasmissione di in­
fezioni virali (HB, HIV), visti i me­
todi produttivi sicuri, eassente.
Anche in condizioni di emergenza
nelle quali l'infusione estata con­
dotta senza monitoraggio labora­
toristico e a posteriori estato verifi­
cato che l'attivita di AT III indotta
dalla terapia era superiore a livelli
del 125%, non si sono riscontrati
sintomi riferibili a sovradosaggio
(35, 36). L'AT III ha un effetto
amplificante sulla terapia eparini­
ca, la cui dose deve essere ridotta
quanta la somministrazione econ­
temporanea (37, 38).
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