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INTRODUZIONE 

Nonostante l’applicazione di una corretta tromboprofilassi, il tasso residuo di 

tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti chirurgici si aggira in Letteratura 

intorno al 10 – 15 % [1].  

Negli ultimi anni, con il sopravvento della chirurgia laparoscopica, gli Autori in 

Letteratura hanno iniziato a discutere le differenze emergenti in termini di aspetti 

medici e clinici tra la chirurgia tradizionale e la chirurgia laparoscopia, come le 

alterazioni emocoagulative ed immunologiche. 

La chirurgia laparoscopica è stata considerata una procedura a basso rischio di 

sviluppare trombosi venosa profonda ed embolia polmonare, in quanto comporta 

un limitato trauma chirurgico ed una precoce deambulazione post-operatoria. In 

realtà, l'incidenza di trombosi venosa profonda e di embolia polmonare dopo 

chirurgia laparoscopica è poco chiara, in quanto studi sulle alterazioni dell'emostasi 

dopo laparoscopia mostrano risultati contraddittori.  

Gli interventi chirurgici possono inoltre indurre profonde alterazioni nelle capacità 

immunitarie dell’organismo che sono proporzionali alla grandezza del trauma 

chirurgico, e che contribuiscono allo stato di ipercoagulabilità ematica. Tale 

immuno-modulazione può inoltre predisporre i pazienti ad episodi settici post-

operatori e anche alla progressione di un eventuale tumore residuo, come 

dimostrato da sempre crescenti evidenze sperimentali. Piuttosto che provare a 

contrapporre specifici elementi dell’intricata risposta immunitaria all’insulto 

chirurgico, vari Autori in Letteratura sostengono che, riducendo il danno tissutale, 

come avviene in chirurgia mininvasiva, la reazione immunitaria del paziente venga 

alterata in minore misura rispetto che alla chirurgia tradizionale.  
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Obiettivo di questo studio è studiare e comparare i cambiamenti immunitari, 

emocoagulativi e dei parametri fibrinolitici in 2 gruppi omogenei di pazienti 

sottoposti rispettivamente a chirurgia laparoscopica e chirurgia tradizionale (open), 

allo scopo di individuare i meccanismi molecolari delle alterazioni emocoagulative, 

per perfezionare la profilassi antitrombotica e per lo sviluppo di nuove terapie volte 

a curare i disordini trombo-embolici.  La presente ricerca inoltre migliorerà le 

conoscenze circa le alterazioni indotte dall’insulto chirurgico sull’assetto 

emocoagulativo ed immunitario, permetterà di stabilire e di comparare i benefici e 

i rischi della metodica laparoscopica e tradizionale, e di programmare strategie 

mediche e chirurgiche secondo le necessità specifiche del singolo paziente.  

Keywords: coagulazione e immunità; tromboembolismo venoso; laparoscopia.  

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Il tromboembolismo venoso (TEV) è la forma di rischio più comune e temibile del 

paziente sottoposto ad intervento chirurgico, da non sottovalutare nel paziente 

asintomatico. È una comune causa di morte prevenibile [2,3] nei pazienti 

ospedalizzati. L’incidenza delle complicanze tromboemboliche riportata in 

Letteratura arriva fino al 80% [4-9], con una mortalità del 33,3% negli Stati Uniti 

[2]. L’incidenza è più alta nei pazienti con patologia maligna [3]. 

Per meglio comprendere la fisiopatologia della trombosi venosa profonda (TVP), 

occorre fare riferimento alla triade di Virchow, che descrive le tre grandi categorie 

di fattori responsabili della trombosi:  

1. Variazioni emodinamiche (stasi, turbolenza); 

2. Lesioni endoteliali; 
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3. Stato di ipercoagulabilità. 

Fenomeni di stasi si hanno in presenza di stasi venosa, vene varicose, immobilità 

prolungata, stenosi mitralica, pneumoperitoneo. Lesioni e/o traumi endoteliali sono 

conseguenti a rottura vasale, danni da taglio (chirurgia, trauma), ipertensione, 

contatto con superfici procoagulanti (batteri, materiali estranei, impianti di 

biomateriali o di dispositivi medici, membrane delle piastrine attivate e dei 

monociti durante una infiammazione cronica). Stati di ipercoagulabilità sono 

presenti in corso di iperviscosità ematica, deficit di ATIII, PC, PS o del fattore V di 

Leiden, sindrome nefrosica, gravi traumi o ustioni, patologia tumorale maligna, 

gravidanza avanzata, fumo di sigaretta, contraccettivi orali e obesità. 

Gould et al. nelle linee guida per la prevenzione del TEV in pazienti chirurgici non 

ortopedici, il rischio di TEV varia secondo fattori paziente-specifici e procedure-

specifiche [2]. Tra i fattori paziente-specifici si annoverano: età > 60 anni, pregressa 

TEV, cancro, durata dell’anestesia ≥ 2 ore, allettamento ≥ 4 giorni, sesso maschile, 

sepsi, gravidanza, puerperio, cateterismo venoso centrale, ospedalizzazione > 2 

giorni, complicanze post-operatorie (infezioni, insufficienza renale acuta, 

trasfusioni post-operatorie, infarto miocardico acuto peri-operatorio e polmonite) 

[10-13].  

Per quanto riguarda i fattori legati alle procedure, secondo Gould et al. [2] esempi 

di procedure a basso rischio di TEV sono la colecistectomia laparoscopica, 

l’appendicectomia, la resezione di prostata trans-uretrale, l’erniorraffia inguinale e 

la mastectomia uni- o bilaterale. La chirurgia addominale e pelvica per cancro è a 

più alto rischio di TEV [2], mentre la piccola chirurgia ambulatoriale nel paziente 

giovane è a più basso rischio di TEV [10,11,14,15].  
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I pazienti affetti da cancro colorettale costituiscono un gruppo particolare di 

pazienti ad alto rischio di TEV. Nonostante la profilassi antitrombotica, essi hanno 

un rischio 2 volte maggiore di TEV post-operatoria rispetto ai pazienti non 

oncologici [16]. Se questi pazienti si ammalano di TEV, corrono un rischio 3 volte 

maggiore di embolia polmonare fatale [17]. 

La chirurgia laparoscopica è stata considerata una procedura a basso rischio di 

sviluppare TVP ed embolia polmonare, in quanto comporta un limitato trauma 

chirurgico e una precoce deambulazione post-operatoria [5,8,18]. Sebbene 

sporadiche, complicanze tromboemboliche dopo chirurgia laparoscopica sono state 

riportate negli anni da pochi Autori in Letteratura [9,19]. Finora l’incidenza di TEV 

dopo chirurgia laparoscopica è poco conosciuta, e gli studi riportati sull’assetto 

emocoagulativo post-operatorio talvolta mostrano risultati contraddittori. 

La scelta dei parametri più adeguata per raggiungere tale scopo è vertita sui valori 

di: piastrinemia, PT, aPTT, fibrinogeno, D-dimero, LAC, ATIII, PC, PS, anticorpi 

anti-cardiolipina (ACA) M e G, anticorpi anti-fosfolipidi M e G, anticorpi anti-

β2glicoproteina M e G, e sull’esecuzione di un tromboelastogramma. Per meglio 

seguire le variazioni nel tempo di tali parametri, i campioni di sangue sono stati 

prelevati nel periodo pre-operatorio (il giorno dell’intervento), 24 ore dopo 

l’intervento chirurgico e 5 giorni dopo l’intervento stesso.  

Di seguito riporto una breve disamina sulla funzione di ogni parametro 

emocoagulativo ed immunologico.  

 Il tempo di protrombina (PT) o “tempo di Quick” misura la qualità della via 

estrinseca della coagulazione. Viene usato per determinare la tendenza alla 
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coagulazione, per misurare i fattori della coagulazione I, II, V, VII e X, per 

adeguare il dosaggio del Warfarin, per determinare la gravità di una 

epatopatia e lo stato della vitamina k. Il range di normalità del PT è di 10 – 

13 secondi. È il tempo impiegato dal plasma a coagulare dopo l’aggiunta 

del fattore tissutale. La PT è una proteina sintetizzata dal fegato secondo un 

meccanismo vitamina k – dipendente. 

 

 Il tempo di tromboplastina parziale (PTT) valuta l’efficacia della via 

intrinseca e della via comune della coagulazione. Il tempo di tromboplastina 

parziale attivata (aPTT) è la versione più sensibile del PTT e viene usata per 

controllare la risposta del paziente all’eparina nel trattamento dei disordini 

trombo-embolici, per caratterizzare i coaguli e a scopo di ricerca nelle 

emofilie [20]. Valuta i fattori I (fibrinogeno), II (protrombina), V, VIII, IX, 

X, XI e XII, ma eventuali carenze non saranno rilevate finché non saranno 

diminuite dal 30% al 40% del valore normale. Un valore di aPTT alto (> 30 

40 secondi) indica una carenza di uno o più fattori della coagulazione, l’uso 

di eparina, lupus anticoagulans, la presenza di un inibitore non specifico dei 

fattori della coagulazione. Un calo di aPTT indica un aumento del fattore 

VIII per patologia acuta o cronica o per flogosi o un prelievo difficile. 

 

 Il fibrinogeno è una glicoproteina plasmatica sintetizzata dal fegato e dal 

tessuto endoteliale. Viene trasformato in fibrina dalla trombina, necessaria 

alla formazione del trombo emostatico.  
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 Il D-dimero è un prodotto della degradazione della fibrina ad opera della 

plasmina. Teoricamente non dovrebbe essere presente nel plasma, tranne 

quando viene attivato il sistema della coagulazione. In realtà una sua bassa 

concentrazione è sempre presente nei soggetti sani, ad indicare un equilibrio 

dinamico tra la formazione della fibrina e la sua degradazione (bilancia 

emostatica). Il D-dimero aumenta in condizioni fisiologiche quali età > 65 

anni (aterosclerosi), periodo neonatale, gravidanza (ipercoagulabilità), e 

patologiche (ospedalizzazione, infezioni, traumi maggiori, ictus, scompenso 

cardiaco, neoplasie, coagulazione intravascolare disseminata (CID), 

interventi chirurgici, malattie epatiche e renali, malattie infiammatorie 

croniche, tramboembolismo venoso, terapia trombolitica).  

 

 L’antitrombina III (ATIII) è una glicoproteina di 58.000 Dalton sintetizzata 

dal fegato e con emivita di circa 3 giorni. Inibisce principalmente la 

trombina (fattore IIa) e i fattore Xa, XIIa, XIa e IXa, e la Callicreina. La sua 

azione è accelerata dall’eparina (attività cofattore dell’eparina). L’attività 

dell’ATIII è direttamente legata alla sua struttura che caratteristicamente ha 

2 siti attivi, uno per il legame con le proteasi seriniche, l’altro con l’eparina. 

Il sito di legame dell’ATIII alle proteasi sieriche consente la formazione di 

complessi equimolecolari stabili (irreversibili) e inattivi, rapidamente 

depurati dal fegato. Il complesso con l’eparina provoca un cambiamento 

dell’ATIII, che rende accessibile il sito di legame alle proteasi seriniche, 

accelerandone l’inibizione. Dopo avere facilitato la formazione del 

complesso ATIII – proteasi seriniche, l’eparina si distacca, legandosi a 
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nuove molecole di ATIII. Carenze acquisite di ATIII sono legate a: 

trattamento con eparina (riduzione del 10 – 20% per una più rapida 

eliminazione dell’ATIII legata all’eparina); periodo post-operatorio per 

trauma con coagulopatia da consumo (riduzione del 10 – 15%), CID, cirrosi, 

sindrome nefrosiche. 

 

 La proteina C (PC) è uno zimogeno circolante che viene attivato dalla 

trombina quando complessata con il recettore endoteliale della 

trombomodulina. La PC attivata risultante, inattiva i fattori Va e VIIIa, 

amplificati dal cofattore PS, e sopprime la generazione di trombina e di 

ulteriori trombi [21]. La funzione anticoagulante della PC si esplica 

maggiormente sull’endotelio piuttosto che sulla superficie piastrinica [22].  

 

 La proteina S (PS) è una proteina vitamina k – dipendente ed è 

principalmente sintetizzata dal fegato e dalle cellule endoteliali. Ha 

funzione di cofattore della proteina C e ne potenzia l’attività di degradazione 

proteolitica del fattore V e VIII. Inoltre è molto importante nella fagocitosi 

di cellule apoptotiche, media il legame tra i fagociti e la cellula morente da 

eliminare, facendone da ponte. È anche un anticoagulante fisiologico e la 

sua diminuzione o la sua alterata funzionalità porta alla diminuzione della 

degradazione dei fattori V e VIII, e quindi ad un aumento del rischio 

trombotico venoso. Il deficit acquisito della PS avviene a causa di un 

trattamento con warfarin, terapia ormonale sostitutiva, gravidanza, alcune 
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malattie epatiche, infezioni croniche (HIV). Il deficit piò causare CID, TVP 

ed embolia polmonare.  

 

 Gli anticorpi antifosfolipidi sono un gruppo eterogeneo di autoanticorpi 

prodotti dall’organismo secondo meccanismi non ancora del tutto noti, e 

sono diretti contro i fosfolipidi e le proteine plasmatiche che hanno affinità 

per le superfici a carica negativa, come la β2microglobulina, PT, PC, PS, 

trombomodulina, annessina V, attivatore tissutale del plasminogeno, 

chininogenici, fattore XII della coagulazione, lipoproteine a bassa densità 

ossidate (ox-LDL). Gli anticorpi antifosfolipidi sono divisi in tre classi 

(lupus anticoagulans, anti-β2glicoproteina e anticorpi anti-cardiolipina), 

inibiscono l’inattivazione del fattore V attivato dalla PC su una superficie 

fosfolipidica, inibiscono il fattore tissutale, espongono i fosfolipidi anionici 

a seguito della dislocazione dell’annessina V, riducono la fibrinolisi a 

seguito della riduzione dell’autoattivazione del fattore XII della 

coagulazione fosfolipide-dipendente, inibiscono i complessi eparina – 

antitrombina, stimolano la sintesi e l’esposizione del fattore tissutale su 

monociti e cellule endoteliali, danneggiano l’endotelio provocandone 

l’apoptosi, promuovono l’adesione cellulare a superfici vascolari, inducono 

l’attivazione piastrinica, cross-reagiscono con le LDL ossidate, aumentano 

l’endotelina 1, alterano la sintesi degli eicosanoidi e aumentano il PAI-1.  

I parametri più comunemente alterati sono aPTT e specifici fattori della 

coagulazione basati sull’aPTT [23].  
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 Il Lupus-like anticoagulant (LAC) è un fattore anticoagulante che provoca 

un aumento del tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT), 

esplicando la sua azione prevalentemente a livello dei fosfolipidi e 

correggibile con l’aggiunta di fosfolipidi piastrinici o plasmatici. Nei 

pazienti affetti da connettivopatie sono presenti anticorpi anti-fosfolipidi a 

cui si associano manifestazioni tromboemboliche arteriose e venose, 

trombocitopenia e aborti. Un rialzo del LAC è riscontrabile anche nelle 

puerpere.  

 

 La β2glicoproteina (vecchio nome di apolipoproteina H) altera 

l’aggregazione piastrinica ADP-mediata, in quanto inibisce il rilascio di 

serotonina da parte delle piastrine e previene così l’aggregazione piastrinica 

ADP-indotta. Inoltre inibisce la produzione del fattore Xa e l’attivazione del 
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fattore XIIa. La β2glicoproteina è quindi un anticoagulante, ma può avere 

attività pro-coagulante in determinate condizioni. Essa inibisce l’attività 

della PC, che è coivolta nella degradazione del fattore Va. Se si aggiungono 

fosfolipidi, questa attività inibitoria si riduce. Gli anticorpi anti-

β2glicoproteina (anticorpi anti-lipoproteina H) inibiscono l’attività anti-

coagulante in presenza di β2glicoproteina, interferiscono con l’inibizione 

del fattore X stimolata dalla β2glicoproteina, inibiscono l’autoattivazione 

del fattore XII, aumentano la formazione della trombina mediante 

amplificazione delle reazioni pro-coagulanti sul TF. 

 

 La cardiolipina è un fosfolipide della membrana interna mitocondriale, ed è 

responsabile dell’impermeabilità ai protoni. Il suo nome è dovuto al fatto 

che fu scoperta nelle cellule cardiache. Nelle malattie in cui si ha un forte 

rimaneggiamento cellulare (sifilide, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, 

vasculiti, sindrome di Behcet, LES, aborto spontaneo idiopatico), essa può 

essere liberata dalle cellule e stimolare la formazione di anticorpi specifici 

per essa, chiamati anticorpi anti-cardiolipina (ACA) o “reagine”. Esse 

possono presentarsi come Ig-M, Ig-G o Ig-A, oppure essere β2glicoproteina 

– dipendenti o indipendenti. Solo un sottoinsieme di ACA lega la 

β2glicoproteina, con conseguente rialzo del rischio trombotico. 

 

 Il tromboelastogramma misura le proprietà viscoelastiche del sangue 

coagulato e non (citrato) dopo induzione della coagulazione in condizioni 



13 
 

similari alle proprietà reologiche venose in vivo. Il tipo di cambiamento 

nella viscoelasticità riflette le cinetiche di tutte le fasi che portano alla 

formazione del trombo (reazione (r), tempo di coagulazione (k), tempo di 

coagulo (CT) e tempo di formazione del coagulo (CFT)), la stabilità del 

coagulo, che è funzione dell’interazione tra piastrine e fibrina e della 

polimerizzazione della fibrina (ampiezza massima (MA), stabilità massima 

del coagulo (MCF)), come pure il suo dissolvimento (fibrinolisi) [20].  

 

Il sistema emocoagulativo è caratterizzato dalla rapida attivazione topica e 

sequenziale di una serie di proteasi sieriche, che culminano nella produzione di 

trombina con conseguente conversione del fibrinogeno in un coagulo di fibrina. 

L’emostasi è il risultato dell’attivazione di due diversi sistemi, la via intrinseca e la 

via estrinseca della coagulazione, che vengono attivate a contatto con le superfici 

di piastrine, particelle estranee, biomateriali, o endotelio attivato [24]. 

Il fattore tissutale (TF) è il promotore chiave della cascata emocoagulativa ed è 

espresso maggiormente dalle cellule parietali vasali subendoteliali e dai fibroblasti 

dell’avventizia. Secondo alcuni studiosi, il TF è prodotto anche dai monociti e dai 

neutrofili in microparticelle o in forma solubile. In seguito al danneggiamento 

dell’endotelio vascolare, il TF è esposto alla circolazione sanguigna e forma un 

complesso col fattore VII attivato, attivando i fattori IX e X. Entrambe le vie 

emocoagulative culminano nel rilascio del fattore Xa.  

Il fattore Xa converte la protrombina in trombina, attivando i fattori V e VIII. I 

fattori VIII attivato e V attivato sono rispettivamente cofattori per il fattore IX 

attivato, che a sua volta attiva il fattore X, e per il fattore X attivato, che converte 
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la protrombina in trombina. La trombina induce la trasformazione del fibrinogeno 

in un coagulo di fibrina, che viene solidificato dal fattore XI attivato, mentre il 

fattore VIII attivato agisce nel cross-linking della fibrina, formando un coagulo che 

serve da barriera per impedire la diffusione di una eventuale infezione.   

Le piastrine attivate si aggregano al TF, promuovendo la formazione del trombo e 

la coagulazione. 

La formazione della trombina è strettamente regolata per assicurare che la 

formazione del coagulo non sia eccessiva e che rimanga localizzata. Sono stati 

identificati 3 principali meccanismi anti-coagulanti: l’inibitore della coagulazione 

mediata dal TF (TFPI), l’antitrombina e la PC attivata. 

 

         (Da Wikipedia) 
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La modulazione dell’estensione del coagulo e la restaurazione dell’integrità 

vascolare con la guarigione, è mediata dal sistema fibrinolitico, che coinvolge una 

distinta cascata enzimatica che porta alla rimozione dei depositi di fibrina. La 

componente chiave del sistema fibrinolitico è il plasminogeno, che viene attivato in 

plasmina da due serin-proteasi: l’attivatore del plasminogeno tissutale e l’attivatore 

urochinasico del plasminogeno. Il primo è coinvolto nella fibrinolisi; il secondo 

nella produzione di plasmina. La plasmina è un potente enzima proteolitico che 

rompe i coaguli di fibrina in prodotti di degradazione, i quali sono chemiotattici per 

i neutrofili. La plasmina contribuisce anche alla risposta infiammatoria, attivando 

la via classica del complemento.  
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Il sistema fibrinolitico modula il sistema immunitario, è regolata dai mediatori 

infiammatori e viene reclutata anche dai patogeni, spesso a scapito dell'organismo. 

La cellula endoteliale promuove un bilanciato equilibrio tra attività antitrombotiche 

e protrombotiche, agenti su tutti i versanti del processo emostatico. L’integrità della 

superficie endoteliale previene di per sé la deposizione, nonché l’adesione 

piastrinica; le cellule endoteliali secernono inoltre PGI2 ed NO, potenti 

vasodilatatori ed antiaggreganti piastrinici. L’endotelio esprime inoltre sia la 

trombomodulina, recettore della trombina che la rende affine alla proteina C 

(potenziata dal legame con la proteina S), che catene di eparansolfato, catalizzanti 

l’interazione tra ATIII e trombina. Infine, la corrente sanguigna stimola la 

secrezione endoteliale di tPA ed uPA. 

Di contro, la superficie luminale vasale costituisce la principale fonte di produzione 

di PAF (fattore attivante le piastrine) e vWF, potenti attivatori dell’aggregazione 

piastrinica. Endotossine o citochine, quali TNF e IL1, inducono la produzione di 

TF, innescando la via estrinseca della coagulazione. Infine la fibrinolisi può 

risultare inattivata dalla liberazione di PAI, inattivatore del plasminogeno. 

In condizioni fisiologiche, la bilancia emostatica endoteliale pende comunque più 

verso la produzione di fattori antitrombotici. 

Questi processi biochimici sono fisiologicamente rilevanti, in quanto la loro 

alterazione predispone spesso a disordini trombotici. 

 

MATERIALI E METODI 
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Un totale di 30 pazienti sono stati arruolati nel mio studio, e due gruppi di pazienti 

omogenei per numero, età, sesso, comorbilità, e tempi operatori, sono stati 

prospetticamente creati.  

Criteri di esclusione sono: pregresso intervento chirurgico addominale, malattie 

immunitarie, età < 18 anni e > 65 anni, condizioni che interferiscono con la 

coagulazione e/o con la funzionalità del sistema immunitario (sepsi, storia di 

tromboembolismo arterioso o venoso, chirurgia o traumi recenti, assunzione di 

corticosteroidi e/o di antiaggreganti/anticoagulanti).  

Quattordici pazienti del primo gruppo sono stati sottoposti a chirurgia laparoscopica 

(gruppo A): 7 (50%) per colecistectomia, 3 (21,4%) per splenectomia, 1 (7,1%) per 

emicolectomia destra e 3 (21,4%) per emicolectomia sinistra. Sedici pazienti del 

gruppo B sono stati sottoposti a chirurgia open: 8 (50%) per isterectomia, 1 (6,2%) 

per resezione duodenale, e 7 (43,7%) per ernioplastica inguinale.  

L’età media dei pazienti era di anni 52.2 nel gruppo laparoscopico con il rapporto 

maschi-femmine uguale a 0,76; anni 48 con rapporto maschi-femmine pari a 0,24.  

La chirurgia laparoscopica è stata eseguita in tutti i casi con pneumoperitoneo 

mantenuto ad una pressione di 12 mmHg. Il tempo operatorio medio è stato di 55 

minuti (range: 40-116 min) nel gruppo laparoscopico e 70 minuti (range: 45-120 

min) nel gruppo open. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a profilassi pre-operatoria antitrombotica 

secondo le linee guida internazionali e in base alla classe di rischio trombo-

embolico, e a profilassi antibiotica il giorno dell’intervento.  
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Il consenso informato per l’inclusione del paziente nello studio e per il trattamento 

dei dati personali ai fini dello svolgimento dello stesso, è stato ottenuto da tutti i 

pazienti e lo studio è stato approvato dal comitato etico dell’ospedale. 

Campioni di sangue venoso per la determinazione dei parametri emostatici e 

immunitari sono stati raccolti prima dell'intervento chirurgico, 24 ore dopo 

l'intervento chirurgico e 5 giorni dopo in entrambi i gruppi presso la Clinica 

Chirurgia dell’ospedale Vittorio Emanuele di Catania, e sono stati inviati presso la 

U.O. di Ematologia dell’ospedale Ferrarotto di Catania per essere analizzati.  

I parametri considerati nel presente progetto di ricerca sono, per quanto riguarda lo 

studio dell’emostasi, i marcatori della coagulazione, e per il profilo immunologico, 

il rapporto neutrofili/linfociti (NLR). Tali marcatori sono di seguito elencati: 

piastrinemia, fibrinogenemia, D-dimero, tempo di protrombina (PT), tempo di 

tromboplastina parziale attivata (aPTT), lupus like anti-coagulans (LAC), 

antitrombina III (ATIII), proteina C (PC), proteina S (PS), anticorpi anticardiolipina 

(ACA) IgM e IgG, anticorpi antifosfolipidi IgM e IgG, antiβ2glicoproteina IgM e 

IgG. Un tromboelastogramma è stato eseguito in tutti i tempi stabiliti ed in tutti i 

pazienti per valutare il processo coagulativo nel suo complesso.  

Una provetta di emocromo (contenente EDTA), 4 provette da coagulazione 

(contenenti una soluzione tamponata di sodio citrato), e 2 provette da siero (con 

microparticelle di silice) sono state impiegate per ciascun paziente per prelevare il 

sangue venoso nel periodo preoperatorio (il giorno stesso dell’intervento), 24 ore 

dopo l’intervento e 5 giorni dopo l’intervento chirurgico. 
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Tali provette sono state analizzate presso la U.O. di Ematologia dell’ospedale 

Ferrarotto di Catania per la parte che riguarda lo studio emocoagulativo. 

La significatività statistica della variazione dei parametri medi all’interno di ogni 

singolo gruppo nelle diverse occasioni prese in esame è stata saggiata mediante test 

t di Student per dati non appaiati. I confronti incrociati tra i due gruppi sono invece 

stati realizzati mediante one-way ANOVA. In entrambi i casi la significatività 

statistica è verificata da un p-value < 0,05. La distribuzione è normale. 

I dati provengono da pazienti operati presso la U.O. Clinica Chirurgica 

dell’Università degli Studi di Catania diretta dal prof. Francesco Basile, sono stati 

valutati nell’ambito del progetto FIR di cui è responsabile il prof. Rosario Vecchio, 

in collaborazione con la U.O. di Ematologia dell’ospedale Ferrarotto di Catania. 

 

RISULTATI 
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 Preoperatorio Postoperatorio 24h Postoperatorio 120h

0

50

100

150

200

250

300

350

275,2

312
329,3

227,8 222,7

288

Gruppo A

Gruppo B



20 
 

 

Il valore medio piastrinico preoperatorio risulta pari a 275 ±16,1 U/103µL (range 

255-295) nel gruppo A e 227±66,5 U/103µL (range 173-327) nel gruppo B. Nel 

primo gruppo si osserva un lieve incremento del valore medio, che si porta a 312 

±98,1 U/103µL (range 187-438) a 24 ore dall’intervento (p=0,38) ed a 329,3 ±196,6 

U/103µL (range 185-553) a 5 giorni dallo stesso (p=0,49).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio paragonabile a quello preoperatorio a 24 

ore dall’intervento (p=0,92), pari a 222,7 ±66,5 U/103µL (range 173-327) ed una 

risalita dello stesso a 5 giorni (p=0,48) che risulta pari a 288 ±0,0 U/103µL (range 

288-288). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,13 nel preoperatorio, p=0,21 

a 24 ore e p=0,87 a 120 ore. 
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Il valore medio del PT (tempo di protrombina) preoperatorio risulta pari a 11,6 

±0,9 sec (range 10,7-13,2) nel gruppo A e 11,5±1 sec (range 9,9-12,7) nel gruppo 

B. Nel primo gruppo si osserva un lievissimo incremento del valore medio, che si 

porta a 11,9 ±1,2 sec (range 10,3-13,6) a 24 ore dall’intervento (p=0,51) ed un 

ritorno ai valori iniziali, con media pari a 11,7 ±0,3 sec (range 11,3-12) a 5 giorni 

dallo stesso (p=0,87).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio in crescita, pari a 12,3 ±1,2 sec (range 

10,4-14,4), rispetto al preoperatorio, sia a 24 ore dall’intervento (p=0,11), che 

prosegue a 5 giorni (p=0,17) risultando pari a 12,4 ±0,7 sec (range 11,8-13,2). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,8 nel preoperatorio, p=0,53 

a 24 ore e p=0,13 a 120 ore. 

 

aPTT (secondi) 

 

Il valore medio dell’aPTT (tempo di tromboplastina parziale) preoperatorio 

risulta pari a 28,4 ±4,8 sec (range 25-39) nel gruppo A e 26,9±3 sec (range 23-34) 
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nel gruppo B. Nel primo gruppo si osserva un incremento del valore medio, che si 

porta a 29,9 ±4,5 sec (range 23-34) a 24 ore dall’intervento (p=0,51), il quale torna 

a scendere, con media pari a 29,3 ±3 sec (range 26-33), a 5 giorni dallo stesso 

(p=0,75).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio in lieve crescita, pari a 27,3 ±2,7 sec 

(range 23-31), rispetto al preoperatorio, sia a 24 ore dall’intervento (p=0,72), che 

prosegue a 5 giorni (p=0,6) risultando pari a 28 ±3,6 sec (range 24-31). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,14 nel preoperatorio, p=0,23 

a 24 ore e p=0,73 a 120 ore. 

Fibrinogeno (mg/dL) 

 

I valori medi del fibrinogeno preoperatorio risultano pari a 317,6 ±92,4 mg/dl 

(range 219-514) nel gruppo A e 259,7 ±48,5 mg/dl (range 152-343) nel gruppo B. 

Nel primo gruppo si osserva un incremento del valore medio, che si porta a 357,6 

±208,4 mg/dl (range 178-803) a 24 ore dall’intervento (p=0,6) ed una lieve discesa 
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rispetto ai valori basali, con media pari a 302 ±61,6 mg/dl (range 249-340) a 5 giorni 

dallo stesso (p=0,37).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio in crescita rispetto al preoperatorio sia 

a 24 ore dall’intervento (p=0,62), portandosi a 279,9 ±57,7 mg/dl (range 210-421), 

che soprattutto a 5 giorni (p=0,21) risultando pari a 338,7 ±198,8 mg/dl (range 178-

561). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,14 nel preoperatorio, p=0,23 

a 24 ore e p=0,73 a 120 ore. 

D-Dimero (µg/L) 

 

Il valore medio preoperatorio del D-Dimero risulta pari a 229,2 ±215,8 µg/L 

(range 91-661) nel gruppo A e 178 ±77 µg/L (range 99-296) nel gruppo B. Nel 

primo gruppo si osserva un valore medio in netta risalita che si porta a 1596,7 

±1672,2 µg/L (range 359-3499) a 24 ore dall’intervento (p=0,0001), ed una 

repentina discesa dello stesso, il quale risulta pari a 564,3 ±536,1 µg/L (range 96-

1149) a 5 giorni dallo stesso (p=0,2).  
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Il secondo gruppo mostra un notevole incremento del valore medio, a 24 ore 

dall’intervento (p=0,07), pari a 488,3 ±138,1 µg/L (range 335-755) ed un lieve 

decremento dello stesso a 5 giorni (p=0,0032) che risulta pari a 334,3 ±277,9 µg/L 

(range 87-635). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,54 nel preoperatorio, p=0,05 

a 24 ore e p=0,54 a 120 ore. 

       LAC  

 

Il valori medi preoperatori del LAC (lupus anti-coagulant) risultano paragonabili 

e pari a 0,9 ±0,2 Ratio (range 0,75-1,11) nel gruppo A e 0,8±0,1 Ratio (range 0,7-

0,9) nel gruppo B. 

Nel primo gruppo il valore medio si mostra sostanzialmente invariato sia a 24 ore 

(p=0,63), 0,9 ±0,2 Ratio (range 0,8-1), che a 5 giorni dall’intervento (p=0,74), 0,9 

±0,1 Ratio (range 0,8-1).  
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Nel secondo gruppo il valore medio risulta invariato a quello preoperatorio a 24 

ore dall’intervento (p=0,13), 0,8±0,1 Ratio (range 0,7-0,9) e lievemente in risalita 

a 5 giorni (p=0,11) risultando pari a 0,9±0 Ratio (range 0,9-1). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,28 nel preoperatorio, p=0,26 

a 24 ore e p=0,76 a 120 ore. 

AT III (%) 

 

Il valore medio di ATIII preoperatorio risulta paragonabile tra i due gruppi e pari 

a 96,5 ±13% (range 80-116) nel gruppo A e 96,2 ±9,2% (range 83-113) nel gruppo 

B. Nel primo gruppo si osserva una diminuzione del valore medio, che si porta a 

80,5±13,9% (range 71-103) a 24 ore dall’intervento (p=0,19) ed una netta risalita 

dello stesso a 5 giorni (p=0,93), con valore pari a 102,3±17,2% (range 83-116).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio in discesa rispetto a quello 

preoperatorio, 87,1,±9,4% (range 77-100) a 24 ore dall’intervento (p=0,05), ed un 

rientro dello stesso a 5 giorni (p=0,75), con valore pari a 93,3±24,1% (range 73-

120). 
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L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,96 nel preoperatorio, p=0,74 

a 24 ore e p=0,62 a 120 ore. 

Proteina C (%) 

 

I valori medi preoperatori di proteina C risultano pari a 87 ±41% (range 4,8-131) 

nel gruppo A e 74,2 ±46,4% (range 0,6-134) nel gruppo B. Nel primo gruppo si 

osserva un decremento del valore medio, che si porta a 72,8 ±17,1% (range 50-98), 

a 24 ore dall’intervento (p=0,49) per rimanere su valori simili, 70,7 ±51,6% (range 

4,8-131), a 5 giorni dallo stesso (p=0,59).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio paragonabile a quello preoperatorio a 

24 ore dall’intervento (p=0,83), risultando pari a 77,5 ±28,6% (range 23,7-132), per 

poi mostrare un netto incremento a 5 giorni (p=0,7) attestandosi a 92,4 ±42,3% 

(range 64,1-141). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,55 nel preoperatorio, p=0,76 

a 24 ore e p=0,58 a 120 ore. 
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Proteina S (%) 

 

 

Il valore medio di proteina S preoperatorio risulta pari a 60 ±15,1% (range 40,1-

85) nel gruppo A e 70,2 ±12,2% (range 53,5-87,3) nel gruppo B. Nel primo gruppo 

si osserva una diminuzione del valore medio, che si porta a 42,9±13,7% (range 

30,6-58,1) a 24 ore dall’intervento (p=0,10) ed una normalizzazione dello stesso a 

5 giorni (p=0,47), con valore pari a 65,5 ±11,1% (range 58-78,2).  

Il secondo gruppo mostra un valore medio in discesa rispetto a quello 

preoperatorio, 65,4 ±11,4% (range 47,9-85,2) a 24 ore dall’intervento (p=0,4), ed 

un rientro dello stesso a 5 giorni (p=0,10), con valore pari a 51,2 ±22,4% (range 

35,3-67). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,17 nel preoperatorio, 

p=0,010 a 24 ore e p=0,39 a 120 ore. 
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Il valore medio preoperatorio di ACA IgM risulta pari a 3,2 ±7,5 MPL/mL (range 

0-18,5) nel gruppo A e 0 MPL/mL nel gruppo B.  

Il primo gruppo mostra un azzeramento del valore a 24 ore dall’intervento 

(p=0,37) e valori pari a 1,9 ±0,9 MPL/mL (range 1,2-2,5) a 120 ore dallo stesso. 

Nel secondo gruppo si osserva una lieve positivizzazione del valore iniziale, con 

valore pari a 0,1 ±0,1 MPL/mL (range 0-0,3), a 24 ore dall’intervento (p=0,21) ed 

un suo azzeramento a 120 ore. 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,28 nel preoperatorio, p=0,30 

a 24 ore e p=0,10 a 120 ore. 
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Il valore medio preoperatorio di ACA IgG risulta pari a 0 ±0,1 GPL/mL (range 0-

0,2) nel gruppo A e 1,8 ±4,4 GPL/mL (range 0-11,7) nel gruppo B.  

Il primo gruppo mostra un innalzamento a 24 ore dall’intervento (p=0,26) pari a 

3,8 ±7,9 GPL/mL (range 0-17,9) ed un azzeramento a 120 ore dallo stesso.  

Nel secondo gruppo si osserva una positivizzazione del valore iniziale, con valore 

pari a 1 ±3,1 GPL/mL (range 0-9,2), a 24 ore dall’intervento (p=0,69) ed un suo 

azzeramento a 120 ore. 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,35 nel preoperatorio, p=0,35 

a 24 ore. 

 

Anti β2 glicoproteina I IgM (UA/mL) 

Preoperatorio Postoperatorio 24h Postoperatorio 120h

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

0

3,8

0

1,8

1

0 Gruppo A

Gruppo B



30 
 

 

Il valore medio preoperatorio di anti-β2 glicoproteina I IgM del gruppo A risulta 

pari a 1,5 ±3,4 UA/mL (range 0-8,5) per scendere a 0,1 ±0,2 UA/mL (range 0-0,4) 

a 24 ore (p=0,4) dall’intervento e risalire a 2,3 ±1,3 UA/mL (range 1,3-3,2) a 120 

ore(p=0,78). Il gruppo B mostra valori pari a 0 in tutte le rilevazioni effettuate. 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,27 nel preoperatorio, 

p=0,077 a 24 ore e p=0,14 a 120 ore. 

 

Anti β2 glicoproteina I IgG (UA/mL) 
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Il valore medio preoperatorio di anti-β2 glicoproteina I IgG risulta pari a 0,3 ±0,7 

UA/mL (range 0-1,6) nel gruppo A e 2,3 ±4,5 UA/mL (range 0-12,4) nel gruppo B.  

Il primo gruppo mostra un azzeramento che si mantiene sia a 24 ore (p=0,38) che 

a 72h dall’intervento. Nel secondo gruppo si osserva un abbassamento dello stesso 

a 24 ore (p=0,64), con valore pari a 1,4 ±3,3 UA/mL (range 0-12,4) ed un suo 

azzeramento a 120 ore (p=0,51). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,30 nel preoperatorio, p=0,37 

a 24 ore. 

 

     Tromboelastogramma (mm) 

 

Nell'intento di avere una visione complessiva sui processi coagulativi è infine 

stato saggiato il tromboelastogramma (valutazione ampiezza massima) su ogni 

campione ematico. Il valore medio preoperatorio del tromboelastogramma risulta 

pari a 51,6 ±18,13 mm (range 23-67) nel gruppo A e 58 ±16 mm (range 19-66) nel 

gruppo B. Nel primo gruppo si osserva un lieve incremento del valore medio, che 
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si porta a 62 ±2,8 mm (range 60-64), a 24 ore dall’intervento (p=0,48) ed una 

normalizzazione dello stesso a 5 giorni (p=0,87), risultando pari a 54 ±17 mm 

(range 42-66). 

Il secondo gruppo mostra un valore medio in lieve risalita a 24 ore dall’intervento 

(p=0,34), pari a 61,2 ±6,3 mm (range 47-68) ed un lieve decremento dello stesso a 

5 giorni (p=0,84) che risulta pari a 55,5 ±1 mm (range 47-64). 

L’ANOVA tra i due gruppi mostra valori pari a: p=0,52 nel preoperatorio, p=0,87 

a 24 ore e p=0,93 a 120 ore. 
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ANOVA tra i gruppi (p-value) 

 Preop. Post. 24 ore Post. 5gg 

Piastrine 0,13 0,21 0,87 

PT 0,8 0,53 0,13 

aPTT 0,41 0,13 0,63 

Fibrinog. 0,14 0,23 0,73 

D-D 0,54 0,05 0,54 

LAC 0,28 0,26 0,76 

ATIII 0,96 0,74 0,62 

PC 0,55 0,76 0,58 

PS 0,17 0,010 0,39 

ACA IgM 0,28 0,30 0,10 

ACA IgG 0,35 0,35 -- 

AntiB2GLP I IgM 0,27 0,077 0,14 

AntiB2GLP I IgG 0,30 0,37 -- 

Tromboelast. 0,52 0,87 0,93 
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Non si sono verificate complicanze tromboemboliche clinicamente evidenti in 

entrambi i gruppi.  

Nel gruppo A i pazienti che presentavano valore di NLR > 2 erano: 7/14 (50%) nel 

pre-operatorio, 14/14 (100%) a 24 ore e 13/14 (92%) a 120 ore. Nel gruppo B i 

pazienti che presentavano valore di NLR > 2 erano: 8/16 (50%) nel pre-operatorio, 

0% a 24 ore e 2/16 (12,5%) a 120 ore.  

 

ALTERAZIONI EMOCOAGULATIVE POST-CHIRURGICHE 

Uno stato di ipercoagulabilità dopo chirurgia open e laparoscopica è stato riportato 

in Letteratura [5,25,26] da pochi Autori, che hanno monitorato l’assetto coagulativo 

e la risposta infiammatoria sistemica nell’immediato periodo post-operatorio [5,25-

32]. 

Prisco et al. [33] nel loro trial randomizzato hanno comparato le alterazioni peri-

operatorie di fibrinogeno, frammenti di protrombina, D-dimero e PAI-1 nella 

colecistectomia open e laparoscopica, ed hanno osservato un significativo aumento 

post-operatorio dei valori di fibrinogenemia nel gruppo open ed un significativo 

aumento post-operatorio dei frammenti di protrombina in entrambi i gruppi, 

concludendo che anche la chirurgia laparoscopica induce una attivazione del 

sistema della coagulazione, anche se in minore misura e di breve durata rispetto alla 

chirurgia open.  

Schietroma et al. [34] hanno osservato un significativo aumento dei livelli del 

complesso trombina-antitrombina, del fibrinogeno, del D-dimero e dei frammenti 

di protrombina dopo colecistectomia open rispetto a dopo la colecistectomia 
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laparoscopica. Secondo gli Autori, ciò si spiega col fatto che il trauma chirurgico 

indotto dalla chirurgia open causi un più alto grado di attivazione della 

coagulazione e della fibrinolisi.  

In uno studio prospettico randomizzato, Tsiminikakis et al. [5] hanno riportato un 

significativo aumento dei valori del complesso trombina anti-trombina, dei 

frammenti di protrombina e del D-dimero nel periodo post-operatorio del gruppo di 

pazienti operati di colecistectomia laparoscopica, ma in misura minore rispetto a 

quelli operati con chirurgia tradizionale. Il fibrinogeno invece ha mostrato un lieve 

calo sia dopo chirurgia open che dopo chirurgia laparoscopica, con una frequenza 

superiore nel gruppo open ed una differenza statisticamente significativa 

nell’incidenza tra i due gruppi. Gli Autori riportano un marcato calo della 

piastrinemia post-operatoria nel gruppo laparoscopico, ed ipotizzano una 

piastrinopenia da consumo con conseguente aumentato rischio di trombosi. Le 

conclusioni riportate dagli Autori sono una più alta attivazione del sistema 

emocoagulativo e dell’attività fibrinolitica dopo chirurgia open, il che implica un 

maggiore rischio tromboembolico. Sebbene di minore grado, uno stato di 

ipercoagulabilità è stato anche osservato dopo chirurgia laparoscopica, il quale, 

associato alla stasi venosa degli arti inferiori indotta dallo pneumoperitoneo, spiega 

le complicanze tromboemboliche che si verificano dopo chirurgia laparoscopica. 

Analoghi risultati con le stesse conclusioni sono stati riportati da Diamantis et al. 

[8]. Nessun paziente della loro serie ha presentato TEV.  

Dedej et al. [25] hanno descritto un significativo aumento dei valori di aPTT, 

fibrinogeno, D-dimero e PC dopo chirurgia open, mentre il livello di PT e della 

piastrinemia diminuiva significativamente. Gli Autori hanno inoltre rilevato una 
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forte correlazione nel movimento post-operatorio dei livelli di PC e D-dimero, a 

dimostrazione che uno stato di ipercoagulabilità si osserva dopo chirurgia open, e 

che questo stato è amplificato dall’infiammazione.  

Nguyen et al. [35] hanno comparato i livelli di plasminogeno, complesso trombina-

antitrombina, frammenti di protrombina, fibrinogeno, D-dimero, ATIII e PC di due 

gruppi randomizzati di pazienti sottoposti rispettivamente a bypass gastrico open 

versus laparoscopico. Essi hanno trovato un aumento non significativo dei livelli di 

frammenti di protrombina e del complesso trombina-antitrombina, insieme ad una 

diminuzione non significativa dei livelli di plasminogeno in entrambi i gruppi. 

D’altro canto i livelli di D-dimero erano significativamente più alti nel gruppo open, 

ma gli Autori hanno concluso dicendo che, poiché l’intervento di bypass gastrico è 

una procedura chirurgica maggiore che pertanto aumenta lo stress chirurgico, 

l’attivazione della coagulazione è di più alto grado indipendentemente dalla 

procedura chirurgica scelta (open o laparoscopica). 

In un altro trial randomizzato, Milic et al. [26] hanno comparato i livelli pre- e post-

operatori dei frammenti di protrombina, D-dimero, ATIII, PT e PTT, e l’incidenza 

di trombosi venosa profonda dopo colecistectomia open e laparoscopica. Non è 

stata dimostrata una differenza statisticamente significativa dei livelli plasmatici dei 

suddetti marcatori tra i due gruppi di pazienti. D’altro canto, l’incidenza di TVP era 

significativamente più alta nel gruppo open.  

Di Vita et al. [30] hanno comparato due gruppi omogenei di 9 pazienti ciascuno, 

sottoposti rispettivamente a colecistectomia open e laparoscopica. I valori di PT, 

PTT, ATIII e dei prodotti di degradazione del fibrinogeno sono stati valutati a 6, 

12, 24 e 48 ore dopo l’intervento chirurgico. I loro risultati riportano che non ci 
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sono state alterazioni post-operatorie rilevanti di PT, PTT e ATIII dopo l’intervento 

chirurgico nei due gruppi. I prodotti di degradazione del fibrinogeno erano invece 

aumentati in entrambi i gruppi 24 e 48 ore dopo l’intervento, ad indicare che la 

chirurgia open e laparoscopica aumentano il rischio di TEV a causa del trauma 

tissutale, ma la precoce mobilizzazione e la ridotta invasività che si hanno con la 

chirurgia laparoscopica contrastano gli effetti della stasi ematica negli arti inferiori 

dovuto alla posizione di anti-Trendelemburg ed allo pneumoperitoneo. 

Vecchio et al. [18] hanno riportato i risultati pre-operatori e a 24 ore nel post-

operatorio di un gruppo omogeneo di 16 pazienti sottoposti a colecistectomia 

laparoscopica, ed hanno riscontrato un significativo rialzo della fibrinogenemia, 

della β-tromboglobulina e del D-dimero, mentre PT, aPTT e i frammenti di 

protrombina non hanno subito una rilevante alterazione. Gli Autori concludono 

affermando che la chirurgia laparoscopica induce l’attivazione della coagulazione 

e dei parametri fibrinolitici. Nessun paziente della loro serie di pazienti sottoposti a 

colecistectomia laparoscopica ha presentato segni e sintomi di TEV.  

Gli studi in Letteratura sull’assetto emocoagulativo pre- e post-operatorio e sulla 

sua correlazione con la metodica chirurgica utilizzata sono ben pochi e un aumento 

post-operatorio dei livelli di fibrinogeno, frammenti di protrombina, D-dimero, 

complesso trombina-antitrombina, piastrine, PT, aPTT, è stato nella maggior parte 

degli studi più marcato dopo chirurgia open che dopo chirurgia laparoscopica 

[26,33,34]. Dati contrastanti sono altresì riportati in Letteratura.  

Tsiminikakis e Diamantis nei loro studi su 40 pazienti, hanno riportato un calo della 

fibrinogenemia sia dopo colecistectomia open che dopo colecistectomia 

laparoscopica, e della piastrinemia dopo colecistectomia laparoscopica [5,8].  
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Dedej ha osservato un calo del PT e un aumento del PTT in 50 pazienti sottoposti 

a chirurgia addominale open [25].  

Milic et al. [26] riferisce che nel suo studio prospettico randomizzato eseguito su 

58 pazienti sottoposti a colecistectomia laparoscopica e su 56 pazienti sottoposti a 

colecistectomia open, non è stata dimostrata alcuna differenza statisticamente 

significativa sul rialzo dei marcatori della coagulazione (frammenti di protrombina, 

D-dimero, PT e PTT) nel post-operatorio tra i due gruppi. Quattro pazienti del 

gruppo chirurgico open e 9 pazienti del gruppo laparoscopico hanno presentato 

TEV.  

Nguyen ha riportato un non significativo aumento dei livelli dei frammenti di 

protrombina e del complesso trombina-antitrombina sia dopo chirurgia open che 

dopo chirurgia laparoscopica [35]. 

Papaziogas et al. [36] hanno comparato 2 gruppi di pazienti sottoposti 

rispettivamente a colecistectomia open e laparoscopica e non hanno rilevato alcuna 

alterazione significativa di PT, PTT, fibrinogenemia e piastrinemia, un aumento 

significativo dei livelli di ATIII a 24 ore dall’intervento, e una diminuzione 

significativa dei livelli di D-dimero a 24 e 48 ore nel gruppo laparoscopico rispetto 

al gruppo open, dimostrando che la chirurgia laparoscopica induce una minore 

attivazione dei meccanismi emostatici paragonata alla chirurgia open. 

I risultati riportati dai vari Autori non vanno oltre le 72 ore post-operatorie e ben 

pochi lavori della Letteratura riportano risultati oltre le 72 ore dall’intervento 

chirurgico [9]. 
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Ulrych et al. [9] ha rilevato i livelli sia dei marcatori della risposta infiammatoria 

sistemica che dei marcatori della coagulazione ad una settimana e ad un mese 

dall’intervento chirurgico in due gruppi di pazienti operati rispettivamente di 

ernioplastica addominale open e di colecistectomia laparoscopica. Nella settima 

giornata post-operatoria, i livelli di marcatori della flogosi e della coagulazione 

erano significativamente elevati in entrambi i gruppi. Ad un mese persisteva un 

rialzo significativo dei livelli di fibrinogeno e dei frammenti di protrombina in 

entrambi i gruppi, mentre il D-dimero rimaneva elevato solo nel gruppo open. Un 

solo paziente sottoposto a chirurgia open ha presentato complicanze trombotiche 

(0,46%). La conclusione era che uno stato di ipercoagulabilità persisteva ad un 

mese dall’intervento chirurgico.  

 

La tabella 1 riassume e confronta i risultati ottenuti dagli Autori.
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 FB FRAMMENTI DI 
PT 

D-DIMERO TAT PLT PT aPTT PC ATIII 

PRISCO ↑ open ↑ open e lap.        

SHIETROMA ↑ open ↑ open ↑ open ↑ open      

TSIMINIKAKIS ↓ open e 
lap. 

↑ lap. ↑ lap. ↑ lap. ↓ lap.     

DIAMANTIS ↓ open e 
lap. 

↑ lap. ↑ lap. ↑ lap. ↓ lap.     

DEDEJ ↑ open  ↑ open  ↓ open ↓ open ↑ open ↑ 
open 

 

NGUYEN  = open e lap. ↑ open = open e 
lap. 

     

MILIC  = open e lap. = open e lap.   = open e 
lap. 

= open e 
lap. 

 = open e 
lap. 

DI VITA   ↑ open e 
lap. 

  = open e 
lap. 

= open e 
lap. 

 = open e 
lap. 

VECCHIO ↑ lap.  ↑ lap.   = lap. = lap.   

ULRYCH   ↑ open e 
lap. 

      

PAPAZIOGAS ↑ open e 
lap. 

 ↓ lap.  ↑ open e 
lap. 

= open e 
lap. 

= open e 
lap. 

 ↑ lap. 
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Nel presente studio, le piastrine hanno mostrato un aumento a 24 ore e a 120 ore 

nel gruppo A, verosimilmente per alterazione del flusso ematico e per danno 

endoteliale indotti dallo pneumoperitoneo, che attiva le piastrine; nel gruppo B 

esse hanno subito un lieve calo a 24 ore, verosimilmente da consumo, ed un rialzo 

a 120 ore. 

Prendendo in esame i tempi medi della funzione coagulativa del mio studio, il 

gruppo A mostra una sostanziale omogeneità tra i valori di PT rilevati nei 3 

prelievi, mentre nel gruppo B si osserva un leggero allungamento dei tempi sia a 

24 ore che a 120 ore.  

L’aPTT mostra di converso un leggero allungamento a 24 ore in entrambi i gruppi, 

più spiccato nel gruppo A, che tende a regredire nel gruppo A e ad aumentare nel 

gruppo B a 120 ore. 

I valori medi di fibrinogeno mostrano nel gruppo A una lieve risalita a 24 ore 

verosimilmente da flogosi peritoneale e stasi cavale indotte dallo pneumoperitoneo, 

per poi scendere al di sotto del valore basale a 120 ore. Di contro osserviamo nel 

gruppo B un incremento moderato del valore a 24 ore ed una marcata crescita 

dello stesso a 120 ore, indice di una permanente attivazione dello stato di 

ipercoagulabilità indotto dalla metodica chirurgica tradizionale. 

I valori di D-Dimero, indice di attivazione della fibrinolisi, mostrano un 

significativo incremento a 24 ore nel gruppo A, probabilmente per stasi venosa 

indotta dallo pneumoperitoneo, ed una repentina diminuzione a 120 ore; il gruppo 

B mostra una notevole crescita del valore a 24 ore che lievemente decresce a 120 

ore. 
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Per quanto concerne i valori di ATIII, nel gruppo A si osserva una decrescita a 24 

ore dall'intervento seguita da una risalita a 120 ore, con valore medio più elevato 

rispetto a quello preoperatorio (esiste un consensuale aumento del fibrinogeno); il 

gruppo B mostra valori sostanzialmente invariati tra i 3 prelievi, con un valore a 

120 ore leggermente in decremento rispetto a quello basale (stato di 

ipercoagulabilità).  

Analizzando i valori di proteina C, osserviamo nel gruppo A una diminuzione a 24 

ore che persiste a 120 ore; di contro nel gruppo B osserviamo un sensibile 

incremento tra i valori preoperatori e quelli a 120 ore. La proteina C è attivata 

dalla trombina, ed è l’unico fattore anti-coagulante che aumenta dopo chirurgia 

open. 

Di converso l'andamento dei valori di proteina S mostrano nel gruppo A una 

diminuzione importante a 24 ore, prontamente recuperata a 120 ore; il valore nel 

gruppo B tende invece a scendere sia a 24 che a 120 ore nel postoperatorio, 

probabilmente dovuta ad alterazione della funzione epatica indotta dallo 

pneumoperitoneo, con conseguente tendenza verso fenomeni trombo-embolici. 

I valori medi di LAC nel gruppo A rimangono sostanzialmente invariati a 24 ore e 

120 ore; di contro osserviamo un lieve rialzo medio degli stessi a 120 ore nel 

gruppo B.  

Per quanto concerne gli ACA IgM osserviamo un loro azzeramento nel gruppo A a 

24 ore ed una loro ripresentazione, con valori inferiori rispetto a quelli 

preoperatori, a 120 ore. Nel gruppo B i valori risultano pari a 0 in ciascuno dei tre 

rilievi. 
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Andamento opposto mostrano gli ACA IgG nel gruppo A, che si positivizzano in 

modo marcato a 24 ore per tornare ad azzerarsi a 120 ore; andamento opposto si 

osserva nel gruppo B.  

I valori di Anti-β2 glicoproteina I IgM, subiscono nel gruppo A una drastica discesa 

a 24 ore dall'intervento ed una risalita a 120 ore rispetto ai valori preoperatori. Il 

gruppo B mostra in tutti i rilievi valori pari a 0.  

Analizzando i valori di anti-β2glicoproteina I IgG, si assiste nel gruppo A ad un 

azzeramento dei valori nel postoperatorio sia a 24 ore che a 120 ore; nel gruppo B 

il valore medio tende ad abbassarsi a 24 ore per poi azzerarsi a 120 ore.  

Ulteriori studi sono necessari per chiarire le cause delle variazioni post-operatorie 

di ACA (IgM ed IgG) ed anti-β2glicoproteina I (IgM ed IgG), nonché la loro 

influenza sui parametri emostatici tradizionali. 

Nell'intento di avere una visione complessiva sui processi coagulativi è infine stato 

saggiato il tromboelastogramma (valutazione ampiezza massima) su ogni 

campione ematico. Entrambi i gruppi mostrano a tal riguardo un incremento del 

valore medio a 24h che tende alla normalizzazione a 120h. 

L’andamento nei due gruppi è sovrapponibile, tranne che per i valori di PS e D-

Dimero (one way – ANOVA).  

In definitiva, dai risultati del presente studio si evince che sia la chirurgia 

laparoscopica che quella open sono correlate a diverse condizioni pro-

trombotiche.  

L’andamento post-operatorio del D-Dimero e della piastrinemia sottendono una 

condizione pro-coagulante nel gruppo laparoscopico, mentre l’ATIII una 

condizione anti-coagulante.  
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L’andamento post-operatorio di fibrinogeno e PS indicano una condizione pro-

coagulante nel gruppo open, mentre si assiste al rialzo di PC anticoagulante. 

 

In conclusione, i risultati del nostro studio, concordemente alla presente revisione 

della Letteratura, mostra come la chirurgia laparoscopica sia correlata ad un 

transitorio stato di ipercoagulabilità postoperatorio, di minor entità e durata 

rispetto a ciò che avviene in seguito all'espletamento di chirurgia tradizionale. Si 

osserva inoltre una precoce riattivazione postoperatoria (o addirittura 

potenziamento) dell'attività fibrinolitica.  

 

Si può quindi affermare che la differenza nei risultati dei due gruppi riportati dal 

mio studio e dai vari Autori della Letteratura, è essenzialmente legata alla metodica 

chirurgica usata. A conferma di ciò, gli in Letteratura paragonano i risultati di due 

gruppi di pazienti sottoposti a chirurgia open e laparoscopica omogenei per età, dati 

demografici, patologia da trattare, comorbilità e terapia medica [5,8,9,26,33,34]. I 

fattori legati alla metodica laparoscopica che verosimilmente sono responsabili 

delle variazioni post-operatorie dei marcatori emocoagulativi ed infiammatori, 

predisponendo alla TEV, sono riportati in Letteratura [5,6,18,25,26,30,35,36], e 

vengono così schematizzati: 

 

1. Il trauma o stress chirurgico, che attiva in modo proporzionale i fattori della 

coagulazione e della fase acuta dell’infiammazione. Diversi Autori 

[5,18,25,35,36] hanno dimostrato che, sebbene la chirurgia laparoscopica 

induca l’attivazione della coagulazione, della fibrinolisi e piastrinica, che 
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sono prerequisiti di complicanze tromboemboliche, tale attivazione risulta 

minore rispetto alla chirurgia open. Inoltre, minore è il trauma chirurgico 

(come avviene in chirurgia laparoscopica), più precoce sarà la 

mobilizzazione del paziente, e maggiore sarà l’attivazione fibrinolitica in 

chirurgia laparoscopica rispetto alla chirurgia open [5,18,25,35]. 

2. Lo pneumoperitoneo (chirurgia laparoscopica), che mediante l’aumento 

della pressione intra-addominale causa stasi venosa agli arti inferiori per 

compressione sulla vena cava inferiore [5,18,26,30] e stasi portale con 

alterazioni della funzione epatica e della escrezione della bilirubina con 

conseguente riduzione della sintesi di fattori della coagulazione vitamina k-

dipendenti. Si ipotizza inoltre che lo pneumoperitoneo danneggi la parete 

vasale, causando l’esposizione dell’endotelio con conseguente attivazione 

piastrinica e della coagulazione [18,26].  

3. La posizione di anti-Trendelemburg, che aumenta la stasi venosa agli arti 

inferiori [6,18,30].  

 

In pratica si viene a creare una sorta di “compensazione” delle condizioni 

predisponenti la TEV nelle tecniche open e laparoscopica, tra il 

prolungamento della durata dell’intervento chirurgico per via laparoscopica 

e il più prolungato allettamento post-operatorio dei pazienti sottoposti a 

chirurgia open [1], tra l’uso dello pneumoperitoneo in laparoscopia e il 

maggiore trauma chirurgico in open. 

 

PREVENZIONE DEL TROMBO-EMBOLISMO VENOSO 
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La prevenzione del TEV è una misura di sicurezza in molte iniziative volte al 

miglioramento della qualità assistenziale [3]. 

I pazienti da sottoporre ad intervento chirurgico devono essere classificati per classi 

di rischio di TEV secondo fattori legati all’individuo, alla patologia ed alla 

procedura chirurgica con lo scopo di commisurare il tipo di profilassi con il rischio 

individuale di TEV.  

Esistono diverse linee guida per la stratificazione del rischio. Ciascuna possiede 

delle limitazioni, ma due modelli sono stati validati e inclusi nelle raccomandazioni 

dell’ “American College of Chest Physician” (ACCP): il “Roger score” ed il 

“Caprini score” [3]. L’ACCP ha creato un modello di stratificazione del rischio 

basato su questi due sistemi di punteggio (tabella 2) [3].  

 

Il Roger score usa come variabili il tipo di intervento chirurgico, diverse 

caratteristiche del paziente e specifici esami di laboratorio (tabella 3). Le categorie 

incluse possono essere scomode per un calcolo veloce con il Roger score, il quale 

è quindi utilizzato per supplementare altri modelli di stratificazione del rischio. 
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Il secondo modello incluso nelle linee guida dell’ACCP del 2012 [37] è il “Caprini 

risk score”, che è uno metodo ideato per stabilire il rischio di TEV in pazienti 

sottoposti a chirurgia (tabella 4) e riassume tutti i relativi fattori di rischio. Esso 

immette punteggi per ogni fattore di rischio di TEV e stratifica i pazienti in 4 classi 

di rischio: molto basso (0 – 1 punti), basso (2 punti), moderato (3 – 4 punti), alto (5 

punti). Rispetto al Roger score, è più facile da usare, distingue meglio i pazienti per 

classi di rischio ed è stato validato in un grosso studio retrospettivo di pazienti 



48 
 

chirurgici. Esso inoltre prende in considerazione la profilassi antitrombotica, 

variabile che l’ACCP ha eliminato per calcolare la stima del rischio di TEV in 

assenza di profilassi.  

 

 

Molte strategie di prevenzione del TEV prevedono l’uso combinato di dispositivi 

meccanici con gli agenti farmacologici. I dispositivi meccanici sono le calze a 

compressione graduata, gli strumenti per la compressione pneumatica intermittente, 

e gli agenti farmacologici sono l’eparina non frazionata, l’eparina a basso peso 

molecolare e il Fondaparinux.  
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1. Le calze a compressione graduale sembra che aumentino i livelli plasmatici 

dell’inibitore della via del fattore tissutale, che è un inibitore Xa-dipendente 

della via estrinseca della cascata coagulativa. 

2. Il meccanismo d’azione degli strumenti di compressione pneumatica 

intermittente aumentano il flusso venoso pulsatile, che migliora il ritorno 

venoso. Diminuendo così la pressione venosa, aumenta il gradiente artero-

venoso e quindi aumenta il flusso arterioso, la forza meccanica applicata da 

questi dispositivi aumenta le pressioni sulle cellule endoteliali. Ciò porta ad 

aumentati effetti anti-trombotici, pro-fibrinolitici e vasodilatatori, ivi 

compreso il rilascio dell’attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA) [38]. 

L’aumento del t-PA risulta in una diminuzione dell’inibitore del t-PA (t-PAI 

1). 

Esistono due tipi di dispositivi di compressione pneumatica intermittente: 

quelli a compressione graduata sequenziale, che producono una 

compressione in senso prossimale degli arti inferiori, e quelli che producono 

una compressione uniforme. Entrambi hanno la stessa efficacia nel ridurre 

il rischio di TEV. 

3. L’eparina a bassa dose non frazionata e le eparine a basso peso molecolare 

(LMWH) sono i principali agenti usati nella profilassi farmacologica del 

TEV. L’eparina a bassa dose non frazionata viene solitamente 

somministrata sottocute ogni 12 ore con un dosaggio dipendente dal peso 

corporeo del paziente.  

4. Le LMWH inattivano il fattore Xa, ma hanno scarso effetto sulla trombina 

dovuta alla loro struttura. Tra di essi si annoverano l’enoxaparina, la 
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dalteparina e la tinzaparina. Esse hanno differenti strutture e proprietà 

farmacologiche, pertanto non sono intercambiabili. 

5. Il Fondaparinux è un pentasaccaride sintetico che lega l’antitrombina, ma 

non ha effetti sulla trombina. Non interagisce con le piastrine o col fattore 

IV piastrinico, pertanto non causa trombocitopenia indotta dall’eparina. La 

scelta dell’agente farmacologico spesso dipende dal costo e dalle preferenze 

dagli ospedali.  

Molti studi dimostrano che sia l’eparina a bassa dose non frazionata che le eparine 

a basso peso molecolare sono efficaci in uguale misura nel prevenire la TEV e 

l’embolia polmonare. Una metanalisi riporta che le LMWH diminuiscono il rischio 

di trombosi venosa distale del 72%, di embolia polmonare sintomatica del 75% e 

di TEV clinica del 71%. Non è riportata una diminuzione significativa del rischio 

di mortalità, ma bensì un significativo aumento delle complicanze emorragiche [39-

41].  

I pazienti sottoposti a chirurgia colorettale minore senza ulteriori fattori di rischio 

di TEV, che hanno un Rogers score inferiore a 7 e un Caprini score di 0, sono 

considerati a rischio molto basso. Per essi è raccomandata la deambulazione 

precoce e frequente senza profilassi meccanica o farmacologica [37].  

I pazienti considerati a basso rischio (Rogers Score = 7-10; Caprini score = 1-2) 

beneficiano di profilassi meccanica con compressione pneumatica intermittente 

[37]. Per le procedure del colon-retto, i pazienti a basso rischio sono quelli non 

oncologici di età superiore ai 40 anni, sottoposti a chirurgia anorettale con uno o 

pochi fattori di rischio aggiuntivi.  
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Per i pazienti a rischio moderato con patologia del colon-retto (Rogers Score > 10, 

Caprini score = 3-4), gli approcci consigliati comprendono quelli farmacologici 

(eparina a bassa dose non frazionata due volte al giorno, LMWH o Fondaparinux) 

oppure profilassi meccanica. I pazienti non ad alto rischio di emorragia ma con 

rischio moderato di TEV dovrebbero ricevere uno dei agenti farmacologici su 

indicati, mentre quelli ad alto rischio di emorragia dovrebbero usare i dispositivi 

meccanici [37].  

I pazienti ad alto rischio di TEV (Caprini Score ≥ 5), ma non ad alto rischio di 

sanguinamento, dovrebbero ricevere profilassi sia meccanica che farmacologica. I 

pazienti con carcinoma colorettale sono considerati a rischio molto alto e la 

tromboprofilassi (eparina a bassa dose non frazionata 3 volte al giorno, LMWH o 

fondaparinux) dovrebbe essere combinata con la profilassi meccanica. 

Fondaparinux dovrebbe essere considerato nei pazienti con cancro colorettale senza 

un aumentato rischio di sanguinamento. Come indicato sopra, il Fondaparinux 

rispetto alla LMWH riduce significativamente il rischio di TEV nei pazienti con 

cancro addominale e pelvico [42]. Inoltre, si raccomanda che i pazienti con cancro 

colorettale e malattia maligna residua dopo chirurgia, i pazienti obesi, o i pazienti 

con anamnesi di TEV ricevono profilassi estesa fino a 4 settimane con LMWH [43].  

Può accadere che i pazienti classificati a rischio moderato di TEV prima 

dell'intervento, possono salire ad una categoria di rischio più elevato dopo 

l'intervento chirurgico, se presenti complicanze intra- o post-operatorie che ne 

cambiano il punteggio complessivo.   

Nonostante l’applicazione di una corretta tromboprofilassi, il tasso residuo di TEV 

nei pazienti chirurgici si aggira in Letteratura intorno al 10 – 15 % [1].  
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CORRELAZIONI TRA SISTEMA EMOCOAGULATIVO E SISTEMA 

IMMUNITARIO  

Tradizionalmente il sistema emocoagulativo ed il sistema immunitario sono 

considerati e studiati come entità separate. Pochi studi svolti negli ultimi decenni 

hanno scoperto una notevole interazione tra i due sistemi, e i meccanismi cellulari 

e molecolari sono stati pressoché definiti [44]. Il sistema emocoagulativo appartiene 

alla prima linea di difesa contro i traumi e gli antigeni estranei, ed è considerato una 

parte cruciale dell’immunità innata, in quanto mura i tessuti danneggiati, fa da 

barriera contro l’invasione batterica, e sigilla i vasi danneggiati [44]. 

La risposta dell'organismo a lesioni e / o all’invasione di agenti patogeni con 

l'induzione simultanea dell’attività procoagulante e proinfiammatoria, si concentra 

intorno al TF. Componenti batterici attivano il recettore TLR sui monociti, 

inducendo il rilascio di citochine proinfiammatorie e l'up-regulation delle molecole 

di adesione leucocitarie, mentre aumenta anche l'espressione del TF [45]. 

Qualunque sia l'evento iniziale, segue un feedback positivo, in cui il sistema 

infiammatorio sostiene l'espressione del TF attraverso l'azione di citochine, 

chemochine e componenti del complemento attivato, amplificati da interazioni con 

i granulociti attivati e le piastrine. Il principale inibitore della coagulazione indotta 

dal TF è il TFPI. Con l’attivazione TLR - dipendente dei neutrofili indotta 

dall’infiammazione, il TFPI è degradato e / o soppresso, lasciando il TF disponibile 

per ulteriore promozione della coagulazione e dell'infiammazione. Gli squilibri di 

questo processo sono associati ad un esito negativo nei pazienti con sepsi e 
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sindrome da distress respiratorio acuto, e dimostra ulteriormente l'interazione tra 

l'immunità innata e la coagulazione.  

Come per il sistema emocoagulativo, al risposta immunitaria innata verso le cellule 

danneggiate ed i patogeni, è immediata e locale, limitando così il danno e 

promuovendo la guarigione. Essa si sviluppa con un rapido riconoscimento dei 

potenziali agenti lesivi e con un simultaneo reclutamento di cellule, molecole e 

meccanismi chimici volti alla loro inattivazione, distruzione e/o rimozione. 

La disregolazione delle attività in cascata o degli inibitori in uno o in entrambi i 

sistemi (emocoagulativo ed immunitario) possono portare a manifestazioni cliniche 

di malattia, quali sepsi, lupus eritematoso sistemico, danno da ischemia-

riperfusione, con trombosi e / o complicanze infiammatorie.  

Il complemento è responsabile dell’amplificazione della risposta immunitaria 

umorale, e facilita l’eliminazione da parte del sistema immunitario degli antigeni 

estranei legati agli anticorpi. Studi recenti hanno dimostrato che il complemento 

partecipa in diversi processi non infiammatori, come la coagulazione, 

l’ematopoiesi, la riproduzione, la rigenerazione epatica, l’apoptosi, l’omeostasi, il 

metabolismo e lo sviluppo del sistema nervoso centrale [46]. Viceversa, varie serin-

proteasi appartenenti al sistema della coagulazione sono in grado di attivare la 

cascata del complemento indipendentemente dai percorsi noti finora.  

Le principali attività biologiche del complemento sono:  

1. Opsonizzazione dei patogeni mediata dai prodotti di clivaggio C3 e C4; 

2. Reclutamento e attivazione delle cellule infiammatorie per mezzo delle 

anafilotossine C3a e C5a; 
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3. Eliminazione dei patogeni mediante fagocitosi per mezzo dei recettori del 

complemento per lisi cellulare dopo formazione del complesso di attacco di 

membrana (MAC); 

4. Regolazione dell’immunità mediante stimolazione delle cellule B e T.  

La coagulazione e il complemento hanno in comune diverse funzioni che sono 

spesso trascurate: 

1. Entrambi i sistemi costituiscono una prima linea di difesa innata contro le 

invasioni microbiche; 

2. Essi vengono innescati dalla presenza di superfici cellulari estranee o 

alterate; 

3. Sono regolati dagli stessi inibitori o cofattori; 

4. Alcuni loro componenti interagiscono con le superfici cellulari, causando 

risposte biologiche a valle. 

I componenti del sistema del complemento e della coagulazione sono finemente 

orchestrate a formare due distinte cascate enzimatiche con diversi punti in comune.  

Il complemento è attivato sia direttamente che indirettamente dalla cascata 

emocoagulativa. 

La frazione C5 attivata dall’azione enzimatica della trombina, ha un’importante 

attività chemiotattica per i neutrofili, indicando che la trombina partecipa 

all’attivazione della flogosi mediante i PAR (platelet activating receptor). Diversi 

studi hanno mostrato che C3 e C5 possono essere attivate proteoliticamente da 

diversi componenti della cascata emocoagulativa, oltre che dalla trombina [44]. 

Anche l’attivazione piastrinica è associata all’attivazione del complemento, quale 
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meccanismo di infiammazione localizzata al sito di danno vascolare di recente 

scoperta [47]. Il condroitin-solfato presente sulla superficie piastrinica lega varie 

componenti del complemento. 

Il fattore XIIa attiva la frazione C1 del complemento, dando inizio alla via classica 

del complemento. Inoltre, l’interazione della fibrina con le molecole che attivano il 

complemento mediante la via della lectina, possono modulare l’attivazione di C3 e 

C4 e la deposizione del complemento sulla superficie dei microrganismi patogeni. 

Il complemento può facilitare i cambiamenti biochimici e morfologici 

dell’endotelio, modulando la propensione ematica alla coagulazione. La frazione 

C5a combinata con gli anticorpi diretti contro l’endotelio, può indurlo a produrre 

proteinglicano eparan-solfato, che regola l’attivazione dell’AT, un inibitore di 

diversi componenti emocoagulativi. La frazione C5a è generata in assenza di C3 

per mezzo della trombina che agisce come una potente C5 convertasi [48]. La 

frazione C5a induce l’attività TF sulle cellule endoteliali [49] e può attivare così la 

via estrinseca della coagulazione.  

L’attività del complemento può modulare anche l’aggregazione piastrinica: il 

complesso C5b-9 e la frazione C1q attivano le piastrine, inducendo la produzione 

di trombina e la formazione del coagulo. Il MAC induce la produzione di siti di 

legame per il fattore Va sulla membrana di piastrine e di cellule endoteliali, che 

funge da base per la generazione della trombina.  

Le mast-cell sono spesso presenti sul sito di infiammazione e possono prevenire la 

formazione del trombo tramite l’espressione di tPA, che genera la plasmina. 

Inducendo l’espressione di PAI-1, la frazione C5a può annullare l’attività 
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fibrinolitica delle mast-cell, giocando un ruolo pro-coagulante [50]. La trombina 

attiva anche C3 in C3a, la quale aumenta la risposta chemotattica delle mast-cell 

per più di tre volte.  
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Si pensa che le anafilotossine C5a e C3a influenzino la produzione di TNF-α e IL-

6 dalle cellule di Kuppfer. Sia il TNF-α che IL-6 inducono l’espressione del TF 

dalle cellule ematiche ed endoteliali, mentre IL-6 influenza la propensione 

all’aggregazione piastrinica. 

L’inibitore C1-esterasi limita sia la cascata del complemento che quella della 

coagulazione; essa blocca l’attivazione dell’enzima callicreina da parte del fattore 

XIIa, impedendo la formazione di bradichinina, neurotrasmettitore peptidico 

prodotto localmente dai tessuti in seguito ad un trauma, che aumenta la permeabilità 

vasale e la vasodilatazione, e ha un ruolo importante nella trasmissione del dolore 

[51,52]. 

 

Oltre al ruolo chiave della trombina nella coagulazione, le proprietà 

proinfiammatorie della trombina sono ben documentate. La trombina attiva il 

recettore PAR-1 e induce il rilascio di una serie di citochine proinfiammatorie dalle 
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cellule endoteliali, cellule murali, cellule epiteliali, adipociti e cellule immunitarie 

mediante attivazione del recettore PAR posto sulla loro superficie con effetti 

vascolari e infiammatori che coinvolgono l’aggregazione piastrinica [53-55]. È 

chemotattico per i monociti ed i neutrofili, induce l’espressione di molecole di 

adesione e promuove il rilascio di fattori di crescita e chemochine dalle piastrine. 

La trombina attiva direttamente sia C3 che C5 [48,56] e modula la risposta 

immunitaria innata, alterando l'espressione del recettore da parte delle cellule che 

presentano antigene [57]. La trombina a basse concentrazioni può migliorare la 

funzione di barriera endoteliale, ma a concentrazioni più elevate, aumenta la 

permeabilità endoteliale, caratteristica dell'infiammazione [58].  
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In modo simile alla trombina, il fattore Xa presenta un'ampia gamma di proprietà 

proinfiammatorie, la maggior parte mediate dai recettori PAR, che sono espressi da 

varie cellule, tra cui i monociti, le cellule NK, le piastrine e le cellule endoteliali. Il 

segnale PAR è critico per l’attivazione trombina-mediata delle piastrine, ed ha 

quindi un ruolo chiave nell’emostasi. Molte serin-proteasi del sistema 

emocoagulativo e fibrinolitico agiscono come ligandi per conferire proprietà pro- 

ed antinfiammatorie sulle cellule attraverso i recettori PAR. La trombina attiva il 

recettore PAR-1 con effetti vascolari ed infiammatori che coinvolgono 

l’aggregazione piastrinica. La plasmina regola il recettore PAR e scatena risposte 

chemotattiche da parte dei monociti e dei macrofagi.  
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Tuttavia, diverse proteasi, coinvolte sia nella coagulazione che nell’infiammazione, 

regolano il segnale di PAR, che può essere pro-infiammatorio o anti-infiammatorio. 

La trombina, il complesso VIIa/TF, il fattore Xa e la PC attivata quando è legata al 

suo recettore endoteliale, giocano un ruolo nell’infiammazione, agendo attraverso i 

PAR. Il segnale di PAR-1 nelle cellule endoteliali può essere antinfiammatoria, 

mentre nelle cellule dendritiche è pro-infiammatoria. L’attivazione di PAR-2 da 

parte del fattore Xa o VIIa-TF promuove l’espressione di citochine 

proinfiammatorie e chemochine.  
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L’AT svolge un ruolo chiave nella protezione contro la trombosi, neutralizzando la 

trombina e i fattori IXa, Xa, XIa e XIIa [59]. Durante la sepsi, la diminuita sintesi 

epatica, la clearance più rapida e la degradazione dell'elastasi neutrofila causa la 

diminuzione dei livelli di AT, contribuendo allo stato di ipercoagulabilità. In vitro, 

l’AT interferisce con la cellula endoteliale, col rilascio di citochine monocitarie, 

con l'espressione di TF e di molecole di adesione leucocitarie, e interferisce 

indirettamente con l’aggregazione piastrinica [60]. Le proprietà protettive dell’AT 

esogena erano state osservate in diverse sepsi batteriche. Purtroppo, gli studi di fase 

3 non hanno dimostrato che l’AT potrebbe ridurre i tassi di mortalità nei pazienti 

con grave sepsi [61]. Tuttavia, è probabile che l’AT abbia un'importanza fisiologica 

nella modulazione della risposta infiammatoria.  

La PC-attivata, il recettore endoteliale per la PC (EPCR), la PS e la trombomodulina 

sono criticamente coinvolti nella regolazione della coagulazione, 

dell'infiammazione, e della risposta immunitaria innata. La via della PC dà una forte 

evidenza dell'interazione tra coagulazione e infiammazione / immunità innata, e 

sottolinea l'importanza di delineare queste interazioni per lo sviluppo di nuove 

terapie. Disturbi trombotici sono associati ai difetti di PC e PS e alla resistenza del 

fattore Va alla PC attivata. La PC ha diversi modi con i quali attenua 

l'infiammazione: inibisce l’espressione del TF e il rilascio di citochine 

proinfiammatorie da parte dei monociti, blocca l'espressione delle molecole di 

adesione leucocitarie, inibisce la chemiotassi neutrofila ed è citoprotettiva. La PC 

attivata è anche protettiva nei confronti della barriera endoteliale, un effetto che 

sembre essere mediato dal PAR-1 e dall’EPCR. Quando legato all’EPCR, la PC 

attivata trasmette i suoi segnali antinfiammatori. Così, EPCR è un interruttore 
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molecolare per la PC attivata nel determinare se quest'ultimo funzionerà come 

anticoagulante o molecola antiinfiammatoria.  

 

 

Un nesso tra il complemento e la coagulazione può essere anche suggerito 

dall'utilizzo efficace della PC attivata ricombinante durante la sepsi [62,63]. 

Il deficit di PS è associato a una diatesi trombotica. La PS fornisce un diretto 

collegamento tra coagulazione e immunità innata. Circa il 60% di PS circola in 

complesso con un componente del complemento, la proteina C4b-binding (C4bBP), 

un cofattore che regola in senso negativo l'attivazione del complemento. Quando è 
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legato al C4bBP, PS perde la funzione di cofattore anticoagulante. Nelle prime fasi 

dell'infiammazione, il PS libero si lega anche alle cellule apoptotiche, fornendo una 

piattaforma per un complesso PS-C4bBP che promuove la fagocitosi delle cellule 

apoptotiche.  

Critico per la generazione di coaguli di fibrina, il fibrinogeno svolge anche un ruolo 

nell’immunità innata, perchè stimola la secrezione monocitaria di diverse citochine 

per mezzo del TLR4 [64]. Il fibrinogeno interagisce direttamente con le integrine 

su monociti, macrofagi, neutrofili e cellule dendritiche, promuovendo così diverse 

risposte proinfiammatorie.  

Il fattore XIIIa svolge anche un ruolo nella risposta immunitaria innata, sebbene i 

percorsi non siano completamente delineati. Esso aumenta la funzione di barriera 

endoteliale, ma aumenta anche l’adesione e la migrazione dei leucociti. Il fattore 

XIII viene attivato anche dentro i monociti, aumentandone le proprie proprietà 

fagocitiche tramite alterazione del citoscheletro [65]. L’elastasi dei neutrofili 

attivati degrada il fattore XIIIa, interferendo con le sue funzioni nella coagulazione 

e nell’infiammazione.  

Le piastrine sono ben riconosciute per il loro ruolo vitale nel mantenimento 

dell’emostasi e nel promuovere la crescita del trombo. Le piastrine attivate 

provvedono una superficie carica negativamente, su cui inizia la cascata 

emocoagulativa. Hanno anche ruolo critico nella sorveglianza immunitaria, e sono 

un'interfaccia chiave tra coagulazione e infiammazione. In risposta a lesioni e 

infezioni, le piastrine si attivano rapidamente, si localizzano in siti di lesione ed 

infezione, rilasciando mediatori protrombotici, proinfiammatori e antimicrobici, e 

interagiscono bidirezionalmente con altre cellule immunitarie innate. Le piastrine 
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sono attivate da una gamma di agonisti, e rilasciano fattori che bersagliano le cellule 

dell’immunità innata e non. Infatti, l'elenco dei fattori infiammatori ed immuno-

modulanti che vengono secreti dalle piastrine attivate, è lungo, sottolineando il 

ruolo vitale delle piastrine nell’emostasi e nell’immunità. I recettori piastrinici 

promuovono l'infiammazione e la trombosi. La P-selectina associata alle piastrine 

si lega al recettore PSGL-1 sui leucociti, promuovendo la loro adesione alle cellule 

endoteliali e l’aggregazione delle piastrine sui leucociti. L'attivazione di TLR4 sulle 

piastrine induce anche il legame piastrinico ai neutrofili, seguiti da una robusta 

attivazione dei neutrofili e alla formazione di cosiddette trappole neutrofile contro 

i batteri [66,67]. Questi affascinanti risultati (che anche forniscono nuovi 

approfondimenti sulla patogenesi della sindrome da distress respiratorio), 

sottolineano il ruolo delle piastrine, tradizionalmente considerate come "cellule 

dell’emostasi", nel rafforzare la prima linea di difesa immunitaria innata da parte 

dei neutrofili. 

È evidente l'interazione tra l'immunità innata e la coagulazione in molte malattie. 

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi rappresenta un esempio di grave disordine, 

in cui recenti studi hanno fornito importanti nuove intuizioni nella patogenesi che 

influenzerà le strategie terapeutiche. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi è 

caratterizzata dalla presenza di trombosi arteriose e / o venose associate e / o aborti 

ricorrenti. Le manifestazioni cliniche in questo esempio di malattia di difficile 

gestione, dimostrano l'importanza di inquadrare tutte le malattie trombotiche e 

infiammatorie nel contesto sia della coagulazione che dell'infiammazione, il cui 

punto finale può influenzare la selezione delle terapie.  
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RAPPORTO NEUTROFILI / LINFOCITI CIRCOLANTI 

La reazione fisiologica usuale a lesioni chirurgiche e non chirurgiche, è data per 

prima da un aumento dei livelli sierici di ormone dello stress (cortisolo) insieme ad 

una diminuzione della risposta immunitaria cellulare, che si manifesta come una 

riduzione dell’interazione dei linfociti e dei macrofagi, diminuzione dell'attività 

delle cellule natural killer (NK), diminuita chemiotassi dei linfociti e neutrofili, e 

riduzione della risposta di ipersensibilità di tipo ritardato. Le maggiori conoscenze 

di questi meccanismi hanno portato a scoprire nuovi biomarcatori, che potrebbero 

essere usati per massimizzare il beneficio delle correnti terapie o per selezionare il 

corretto target per lo sviluppo di nuovi farmaci.  

Esistono diversi metodi descritti in molti studi retrospettivi della Letteratura, per lo 

studio dell’immunità. Studi recenti hanno valutato il valore di NLR e hanno 

scoperto in esso un significato quale indice di funzionalità immunitaria semplice da 

eseguire ed economico, con numerose implicazioni cliniche in ambito chirurgico 

[68-71]. Si è visto che un alto valore di NLR è associato a dimezzamento della conta 

dei linfociti T helper e T citotossici, dei linfociti B e delle cellule NK, e ad un 

aumento dei neutrofili, che corrisponde ad uno stato di immunosoppressione [72-

74].   

Vari studi clinici hanno dimostrato inoltre che determinati valori di NLR sono 

significativamente correlati all’incidenza di complicanze post-operatorie e che ha 

valore prognostico, essendo inversamente proporzionale alla sopravvivenza nei 

pazienti oncologici [75-79].  
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In dettaglio, un valore pre-operatorio di NLR > 2 è correlato ad un aumento delle 

complicanze post-operatorie globali, tra cui complicanze infettive, sindrome 

aderenziale, progressione di malattia oncologica [77-81]. 

Un valore di NLR < 2 è invece correlato ad una aumentata incidenza di deiescenza 

anastomotica e ad una aumentata sopravvivenza mediana dei malati oncologici con 

malattia residua o sistemica [77-79].  

Pochissimi studi sono inoltre riportati in Letteratura circa la valutazione ed il 

confronto della risposta immunitaria post-operatoria dopo chirurgia tradizionale e 

laparoscopica.  

I risultati del mio studio dimostrano che il gruppo open ha una incidenza post-

operatoria significativamente aumentata di NLR > 2 a 24 e a 120 ore nel post-

operatorio rispetto al gruppo laparoscopico e quindi un maggiore grado di 

immunodepressione, il che indica una maggiore risposta infiammatoria sistemica 

dopo chirurgia tradizionale, dovuta ad un maggiore danno tissutale e all’inizio dei 

processi riparativi [82]. Un valore di NLR < 2 indica una ridotta risposta della fase 

acuta dell’infiammazione ed una migliore preservazione dei meccanismi 

immunitari cellulari, come si riscontra nel gruppo laparoscopico, dove il trauma 

tissutale è minore [83-85]. Ciò sembra suggerire che, a prescindere dal fatto che le 

risposte immunitarie intraperitoneali siano modulate da fattori correlati all’uso dello 

pneumoperitoneo in chirurgia laparoscopica e all’esposizione della cavità 

addominale all’aria ambiente in chirurgia tradizionale, i pazienti sottoposti a 

chirurgia laparoscopica abbiano una minore immunodepressione sistemica e che 

quindi siano meno suscettibili a complicanze infettive e a sindromi aderenziali, con 
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maggiore tempo di sopravvivenza mediana in caso di patologia oncologica 

addominale residua [68,77-79].  

Quindi il NLR pre-operatorio potrebbe essere utile per pianificare strategie 

chirurgiche, come ad esempio scegliere tra il confezionare una stomia diversiva 

nelle resezioni colorettali per cancro o una anastomosi colo-rettale.  

Allo stato attuale, il NLR è l’unico score predittivo di rischio di deiescenza 

anastomotica che possa essere calcolato pre-operatoriamente, e non ci sono ancora 

studi in Letteratura che paragonino le alterazioni post-operatorie del NLR dopo 

chirurgia tradizionale e laparoscopica, e le conseguenti implicazioni cliniche.  

Dal punto di vista emocoagulativo, poiché il TFPI è degradato e/o soppresso dai 

neutrofili, lasciando il TF disponibile per ulteriore promozione della coagulazione 

e dell’infiammazione, la neutrofilia che si riscontra nel periodo post-operatorio del 

gruppo open gioca un ruolo pro-coagulante e pro-trombotico.  

 

CONCLUSIONI 

L’insulto chirurgico apporta un trauma tissutale, di entità variabile secondo il tipo 

di chirurgia (open o laparoscopica), il tipo di intervento chirurgico (chirurgia 

maggiore o minore), e la durata dell’intervento.  

Terapie sperimentali in fase di studio sono riportate in Letteratura per le alterazioni 

emocoagulative ed immunitarie nel corso di eventi estremi, quali il trauma, la sepsi 

e le patologie immunitarie pro-trombotiche. 

C'è sempre più evidenza che la rapida attivazione della cascata di coagulazione 

dopo un trauma o la sepsi, sia accompagnata da una risposta infiammatoria 

sistemica (SIRS) incontrollata e progressiva, con conseguenze spesso letali 
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(disfunzione multi-organo o MODS) [86-88]. La MODS è la causa principale di 

morte nei pazienti settici [89], è il risultato della deposizione di fibrina 

intravascolare a seguito dell’attivazione locale della coagulazione, dell’inibizione 

di fattori anticoagulanti (ad esempio AT) o del blocco della fibrinolisi [87,90], ed è 

accompagnata da cambiamenti emostatici, del complemento e dall’attivazione 

piastrinica, con rilascio di mediatori proinfiammatori [91-93]. 

Mentre la sepsi progredisce, le cellule immunitarie ed endoteliali sono stimolate da 

citochine proinfiammatorie, e la risultante espressione di TF può portare ad una 

attivazione sistemica della coagulazione [94]. La CID è caratterizzata da una 

maggiore formazione di trombina o di diatesi emorragica a seguito del consumo di 

piastrine e di proteine della coagulazione [91,95], e contribuisce alla MODS.  

Il trauma tissutale, la perdita acuta di sangue, come pure la sepsi attivano la cascata 

del complemento [96,97], il cui livello di attivazione può determinare il risultato 

clinico del paziente. In particolare, la generazione dell’anafilotossina C3a è indicata 

come marcatore della gravità del trauma e indicatore prognostico di sopravvivenza 

[96]. Il recettore solubile 1 del complemento ha rivelato alcuni effetti protettivi 

durante lo shock emorragico, bloccando la disfunzione endoteliale e la 

vasocostrizione post-shock [98]. 

La trombomodulina solubile ricombinante è stata usata nei modelli sperimentali per 

la sua capacità di provocare un significativo aumento dei livelli di PC e il blocco 

dell’attività coagulante della trombina [99]. Mentre studi pre-clinici hanno 

suggerito che il trattamento con la trombomodulina attenua alcuni degli effetti pro-

coagulanti e infiammatori legati alla sepsi, il trattamento dei pazienti settici affetti 

da CID non risultava in una diminuzione della mortalità a 28 giorni [100-102].  



69 
 

La proteina TFPI, anch’essa usata per frenare la cascata emocoagulativa, non ha 

dimostrato chiari benefici sulla sopravvivenza dei pazienti settici [99].  

L’uso della PC attivata ricombinante aumenta la sopravvivenza e riduce l’incidenza 

di MOFS nella sepsi severa, basandosi sul razionale che la depressione della via 

della proteina C può contribuire significativamente alla fisiopatologia della CID 

[62,63]. La caratterizzazione della PC come più che una molecola anticoagulante e 

la sua introduzione nella clinica per trattare pazienti con grave sepsi, è solo un primo 

passo.  

La frazione C5a ha un ruolo prominente in corso di sepsi [87,103,104]. Tra gli 

inibitori del complemento, l’anticorpo anti-C5 Eculizumab inibisce l’attivazione 

della frazione C5, prevenendo così la formazione del MAC [105]. La sua 

somministrazione ha ridotto il rischio clinico di tromboembolismo in pazienti con 

emoglobinuria parossistica notturna.  

Allo stesso modo l’anticorpo Pexelizumab, anticorpo contro il fattore C5, sembra 

avere un ruolo come terapia aggiuntiva nell’ischemia miocardica e ne riduce il 

danno tissutale [106].  

Scoperte biochimiche, biologiche e cliniche dimostrano che il sistema immunitario 

e quello della coagulazione sono interconnessi in vari livelli. Queste interazioni 

possono costituire delle vie alternative in cui i componenti del sistema immunitario 

e della coagulazione possono essere potenzialmente attivate. Perciò possono anche 

essere degli obiettivi per lo sviluppo di nuove terapie. 

Alla luce di quanto esposto, si potrebbe ipotizzare quale potenziale terapia per la 

profilassi ed il trattamento della TEV da affiancare a quella già esistente: 



70 
 

1. Un agonista competitivo della plasmina che degradi la fibrina senza attivare 

i fattori C3 e C5 del complemento (limitando così il danno tissutale, il 

rilascio tissutale di citochine pro-infiammatorie e pro-coagulanti e il rischio 

di CID); 

2. Un antagonista del thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI); 

3. Una combinazione dei due precedenti; 

4. Un inibitore del rilascio da parte dei PMN e del tessuto lesionato, di 

trombossani, PAF e serotonina (che attivano le piastrine); 

5. Un antagonista del fattore XII di Hageman; 

6. Un inibitore dell’α2-antiplasmina; 

7. Un antagonista del PAI-1. 

Deve essere tenuta in considerazione la necessità di non inficiare l’emostasi, 

fondamentale nella buona riuscita dell’intervento chirurgico. Pertanto dovrà essere 

stabilita la tempistica di somministrazione, in modo da avere un adeguato assetto 

emocoagulativo necessario per l’emostasi, senza l’esubero della trombosi e, nei casi 

estremi, della CID e della MOFS.  

L’equilibrio tra i componenti del sistema immunitario e della coagulazione e i loro 

inibitori determina l’attività biologica complessiva e il risultato clinico di una 

patologia. Studiare questo equilibrio è imperativo per perfezionare la profilassi 

antitrombotica con lo sviluppo di nuovi farmaci che agiscano anche sul versante 

immunitario, per prevenire la CID e la MOFS nel periodo post-operatorio o in 

patologie come il politrauma o la sepsi, in cui le terapie tradizionali dirette verso 

componenti immunitari possono compromettere ulteriormente la risposta 
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immunitaria innata e la progressione della malattia, e per scegliere marcatori 

diagnostici o prognostici per le malattie immunitarie associate alla trombosi.  

Identificare quali meccanismi molecolari siano più o meno importanti durante il 

corso di determinate malattie, continuerà ad essere una sfida, che richiede eccellenti 

modelli preclinici e test clinici progettati con cura.  

Non appena la complessa interazione tra emostasi e sistema immunitario sarà 

ulteriormente chiarita, essa avrà un impatto sulla nostra comprensione di malattie 

spesso gravi, aumentando le speranze per lo sviluppo di migliori terapie.  
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