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William Turner, 1839, The Fighting Temeraire

La fisiopatologia 

dell’emostasi

https://www.sta
go.com/haemo
stasis/history-
of-coagulation/

Emostasi 

L’insieme delle reazioni cellulari e 

biochimiche finalizzate ad arrestare 

l’emorragia
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Meccanismi emostatici

Vasospasmo

Arterie muscolari

Vene 

Tappo piastrinico

Capillari 

Coagulazione 

Arterie 

Vene 

Le fasi dell’emostasi

1. Fase vascolare: intensa vasocostrizione (riduzione del

flusso di sangue nell’area interessata; espressione di

molecole pro-aggreganti)

2. Fase piastrinica (primaria): attivazione, adesione,

aggregazione (tappo bianco), liberazione di fattori atti ad

amplificare il processo ed attivare alcuni fattori della

coagulazione.

3. Fase plasmatica o emocoagulativa (secondaria):

attivazione dei fattori della coagulazione per la formazione

del coagulo stabile (trombo rosso)

4. Fase risolutiva: dissoluzione del coagulo ad opera della

plasmina

1. Fase vascolare (vasocostrizione)

• Risposta diretta delle cellule muscolari in 

risposta al trauma

• Riflesso neurovegetativo

• Liberazione locale di sostanze 

vasocostrittrici (endotelina)

Le piastrine

• Cellule discoidi anucleate
- Diametro 2-3 µm
- Vita media 9-12 gg

• Livello normale: 150 000 – 400 000/µl 
• Piastrinopoiesi stimolata da trombopoietina, interleuchina 1

Il fattore di von Willebrand

• Presente nel sangue come multimero (n. variabile di omodimeri di ca. 
500 kDa). Rilasciato da megacariociti e cellule endoteliali (da corpi 
Weibel-Palade in risposta a stimolazione).

• Media l’adesione al collagene sottovasale. La proteina ad alto PM è
100 volte più attiva nel legare il collagene (es VHMW vW presente nei
corpi di WP)

• Media l’associazione fra le piastrine
• Protegge il fattore VIII dall’inattivazione Proteina C-dipendente

2. Fase piastrinica
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secreted

The Von Willebrand Factor Precursor

Propeptide
Signal

Peptide VWF

1 22 763 2813

D1 D2 D' A1 A2 A3D3 D4
B

1-3 C1 C2 CK

FVIII GPIIb-IIIa

RGDS

GPIb
Botrocetin

Collagen

Multimer
S-S

Dimer
S-S

CXCL4
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Trombina
TxA2

PAF

Gq GPCR

Produzione TxA2

Secrezione
Cambio di forma
Modifica affinità integrine

integrina
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VWF and Platelet Adhesion

Rolling
≈4 µm s-1

VWF Platelet Fibrinogen

Blood Flow

RecruitmentActivation
≈0 µm s-1

GPIbA1 domains

Adhesion
≈1000 µm s-1

VWF Cleaving Protease (ADAMTS13)

A Disintegrin-like And Metalloprotease with a 
ThromboSpondin type 1 motif, member 13

A1 A2 A3

-ss- -ss-NH2 COOH

Proteolysis increased by:
• Shear stress, denaturants
• VWD type 2A mutations

Tyr1605 – Met1606

176 kDa140 kDa 

1 22 763 2813

D1 D2 D' A1 A2 A3D3 D4
B

1-3 C1 C2 CK

FVIII GPIIb-IIIa

RGDSGPIb
Botrocetin Collagen

Multimer
S-S

Dimer
S-S

VWF and Platelet Adhesion

Rolling
≈4 µm s-1

VWF Platelet Fibrinogen

Blood Flow

RecruitmentActivation
≈0 µm s-1

Regulation

VWF protease
(ADAMTS13)

GPIbA1 domains

Adhesion
≈1000 µm s-1
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Coagulo 

Sangue solidificato per attivazione 

dei meccanismi coagulativi in vivo o 

in vitro

3. Fase emocoagulativa

Tissue factor
(tromboplastina)

X

Via estrinsecaVia intrinseca

Polimerizzazione
fibrina

Retrazione 
del coagulo

Piastrine 

Fibrina Fibrinogeno 
Via finale comune

XI XIa

XII XIIa

Superfici bagnabili
Collageno

Vetro
plastica

IX IXa + VIII + FL + Ca2+

X Xa + V + FL + Ca2+

IIa Trombina II Protrombina

VII + Ca2+

Fattori dipendenti 
dalla vitamina   K
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Vitamina K

• Koagulation

• Liposolubile 

• Presente nella dieta e prodotta dalla flora 

batterica intestinale

• Interviene nella sintesi epatica dei fattori II, 

VII, IX, X

(nel reticolo endoplasmatico)

La γ-carbossilazione

Dicumarolo

(Warfarina, Cumadin)

Glutamate

Dicumarolo 

• Anticoagulante 
• Antagonista della vit. K
• Presente nel trifoglio dolce
• Causa emorragie mortali nei bovini

Warfarina
(Wisconsin Alumni Research Foundation + cumarin)

• Anticoagulante derivato dal dicumarolo
• Principio attivo del Cumadin

Cumadin
• Usato nella terapia della fibrillazione atriale
• Usato nelle esche topicida (attenti ai cani!)
• Farmaco di difficile gestione, perché condizionato dall’apporto 

dietetico di vit. K
• Sostituibile con Eliquis, inibitore diretto del fattore X

Regolazione negativa della coagulazione

2. Inibitori delle
serin-proteasi

(Serpine)

[Antitrombina III
+ Eparina]

3. Proteina C attivata (APC)
Proteina S

Tissue Factor

VII

IX, VIII

X, V

Protrombina

Trombina

1. Tissue factor
pathway inhibitor

(TFPI)
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1. Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

TFPIβ

TFPIα

Tissue factor
(tromboplastina)

X

Via estrinseca

Via intrinseca

XI XIa

XII XIIa

Superfici bagnabili
Collageno

Vetro
plastica

IX IXa + VIII

X Xa + V + FL + Ca2+

IIa Trombina II Protrombina

VII + Ca2+TFPI
α,β

α
β α

1. Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

α

Crawley and Lane (2008) 

Residui basici

K, Kunitz domains
(siti inibitori)

1. Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

β

K, Kunitz domains
(siti inibitori)

Crawley and Lane (2008) 
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K1

K2 K3

Xa
Va

1

2

3

VIIa

Tissue factor
(tromboplastina)

X

Via estrinseca

Via intrinseca

X Xa + V + FL + Ca2+

IIa Trombina II Protrombina

VII + Ca2+TFPI
α,β

α
β

α
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2. Inibitori delle serin-proteasi (Serpine)
[Antitrombina III + Eparina]

Meccanismo di inibizione da parte delle
serpine: trappola o suicidio molecolare

Sistema antitrombina-eparina

all’endotelio.
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3. Proteina C attivata (APC) 3. Proteina C attivata (APC)

Endotelio 

Circola nel plasma come zimogeno (PC), finchè non si 

lega al Recettore Endoteliale della Proteina C (EPCR)

Per essere attivata necessita della 

trombina e della trombomodulina
PC

La trombina complessata alla trombomodulina attiva la proteina C

La reazione è stimolata dalla proteina S, fattore vitamina K-dipendente 

che ha anche un ruolo nella regolazione del complemento

PS
APC

VIIIa Va

La PC attivata (APC) si stacca da EPCR e inattiva i fattori

• VIIIa e Va

3. Proteina C attivata (APC)

Endotelio 

Circola nel plasma come zimogeno (PC), finchè non si 

lega al Recettore Endoteliale della Proteina C (EPCR)

PC

PS
APC

VIIIa Va

La PC attivata (APC) si stacca da EPCR e inattiva i fattori

• VIIIa e Va

ADAM17/TACE

EPCR Shedding

Pro-TNFα TNFα
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Sistemi anticoagulanti endogeni

1.TFPI

2. Serpine
(antitrombina)

3. Proteina C 
attivata (APC)

Endotelio

Fibrinogeno → fibrina
• 3 g/l in plasma, sintetizzato nel fegato (αβγ)2

• T1/2= 4 g 

• Trombina converte fibrinogeno solubile in fibrina insolubile

• Stabilizzazione con XIII

La regione N terminale delle subunità αα’ e ββ’ per repulsione

di carica previene aggregazione dei monomeri di fibrina. 

Contiene molecole di plasminogeno
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La transglutamidasi (FXIII)

Attivazione della 

transglutamidasi da 

trombina 

Formazione dei legami crociati ad opera 

della transglutamidasi

4. Fase risolutiva (fibrinolisi)

Plasminogeno Plasmina 

Fibrinogeno Fibrina 

Fibrinolisi 
Prodotti di degradazione

del fibrinogeno (PDF)

Attività anticoagulante
Anti aggregante piastrinica

tPA, urochinasi

(streptochinasi)

The fibrinolytic system in vivo. Plasminogen is the proenzyme of plasmin, whose primary 

target is the degradation of fibrin in the vasculature. The activation of plasminogen to 

plasmin in blood is catalyzed by t-PA secreted from endothelial cells. Fibrin provides 

binding sites for both plasminogen and t-PA, thereby optimizing contact between them. 

This mechanism ensures a high concentration of plasminogen and t-PA at the site 

of fibrin formation and localizes the action of plasmin. Further regulation of the 

system is provided by PAI-1 and plasmin inhibitor. Free t-PA, as well as complexed t-

PA/PAI-1, is cleared from the circulation by receptors in the liver. Abbreviations: t-

PA; tissue-type plasminogen activator, PAI-1; plasminogen activator inhibitor 1, FDP; 

fibrin degradation products.

https://diapharma.com/tissue-plasminogen-activator-tpa/

Gli attivatori del plasminogeno differiscono 

per la specificità nei confronti del substrato

tPAStreptochinasi

fibrinogeno fibrina

fibrinolisiEmorragia 
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La streptochinasi è il farmaco 

fibrinolitico più usato

Farmaco Streptochinasi Urochinasi 

umana 

ricombinante

tPA umano 

ricombinante

tPA umano 

ricombinante 

tripla 

sostituzione

Stafilochinasi

batterica 

ricombinante

Specificità 

per la 

fibrina

No + ++ +++ ++++

Costo 

(USD)

280 Non noto 2.200 Non noto Non noto

Esami per lo studio della patologia 

dell’emostasi

• Conta piastrinica

• Tempo di sanguinamento: 1-9 min

• Tempo di coagulazione: 5-15 min a 37°C

• Tempo di tromboplastina parziale: 10-15 

secondi

• Tempo di protrombina: 10-15 secondi

• Dilute Russell Venom Viper Test (DRVVT)

Coagulazione 

VII + Ca2+

X

Tissue factor
(tromboplastina)

Via estrinseca

XII XIIa

XI XIa

IX IXa + VIII + FL + Ca2+

X Xa + V + FL + Ca2+

IIa Trombina II Protrombina

Fibrina Fibrinogeno 

Polimerizzazione
fibrina

Retrazione 
del coagulo

Piastrine 

T
e
m
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o
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i 
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o
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b
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a
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D
R

V
V
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Patologia dell’emostasi: porpore
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Classificazione delle emorragie in base alle 
dimensioni e morfologia

• Emorragie capillari cutanee

• Forma e numero variabile

• Dimensione: dalla petecchia a emorragie confluenti

Petecchie – emorragie puntiformi, < 2 mm diametro, cute, 

mucose e visceri

Ecchimosi – emorragie piatte, > 2 mm diamentro, sottocutaneo 

e sottomucosa. Lividi

Ematomi – raccolte di sangue, volume variabile, in cute 

tumefazione visibile

Porpore generalizzate

1. Da difetto vascolare

• Scòrbuto

• Tifo petecchiale

• Porpora anafilattoide

William Turner, The Battle of Trafalgar  (1806-1808)

James Lind (1716-1794)

Lind thought that scurvy was due to putrefaction of the body which could be 
helped by acids, and thus included a dietary supplement of an acidic quality in the 

experiment. This began after two months at sea when the ship was afflicted with 

scurvy. He divided twelve scorbutic sailors into six groups of two. They all received 

the same diet but, in addition, 

group one was given a quart of cider daily 

group two twenty-five drops of elixir of vitriol (sulfuric acid) 

group three six spoonfuls of vinegar
group four half a pint of seawater
group five received two oranges and one lemon, and the 

last group a spicy paste plus a drink of barley water

The treatment of group five stopped after six days when they ran out of fruit, 
but by that time one sailor was fit for duty while the other had almost 
recovered. Apart from that, only group one also showed some effect of its 
treatment. 
In 1753 Lind published A treatise of the scurvy, which was virtually ignored. On 

the insistence of senior officers, led by Rear Admiral Alan Gardner, in 1794 lemon 
juice was issued on board the Suffolk on a twenty-three-week, non-stop voyage 
to India. The daily ration of two-thirds of an ounce mixed in grog contained just about 

the minimum daily intake of 10 mg vitamin C. There was no serious outbreak of 
scurvy.
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Scòrbuto

• Carenza dietetica di vit. C, essenziale per la idrossilazione di lisina e 

prolina nel protocollageno
• Il collageno della membrana basale è difettoso e causa mancato 

ancoraggio ai capillari con porpore da microtraumi

Tifo petecchiale

• Rickettsia prowazecki, Batterio gram-negativo (Coccobacillo)

• Intracellulare obbligato (non sintetizza ATP)

• Viene trasmessa dal pidocchio infettatosi succhiando il sangue di 
individui affetti 

• Depositato con le feci sulla cute, entra in circolo e infetta le cellule 

endoteliali in cui si replica
• La morte delle cellule endoteliali causa porpore (cutanee, cerebrali, 

cardiache)

Porpora anafilattoide o di Schonlein-Henoch

• Vasculite da deposizione di immunocomplessi di IgA

• Attivazione del complemento e danno endoteliale cutaneo e sistemico
• Frequente in età pediatrica

Immunofluorescenza 

Anti-IgA Anti-C3
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2. Da difetto piastrinico

• Trombocitopeniche

o Insufficiente produzione

- Aplasia midollare

- Sostituzione midollo rosso

o ↑ distruzione

Ipersplenismo

Anticorpi: 
• Morbo di Werlhof

• Porpora da Sedormid

• Porpore nella malattie diffuse del connettivo

• Trombocitopenia trombotica indotta da 
eparina (HIT)

• Trombocitopenia trombotica immune da 

vaccino (VITT)

Sintomi

• Cutanei
• Glomerulonefrite focale
• Gastrointestinali
• SNC
• Cardiaci

Porpore generalizzate

o ↑ consumo

Malattia di Moschowitz

Componente della sindrome 
uremico-emolitica di Gasser

• Trombocitopatiche

o Sindrome di Bernard-Soullier

o Iatrogene

o Tromboastenia di Glanzmann

Morbo di Werlhof
(porpora trombocitopenica primaria idiopatica)

• Malattia immunopatologica 
• Autoanticorpi contro le piastrine

• Aumentata emocateresi splenica

• Possibile reazione crociata con anticorpi prodotti contro H. pilori
• Terapia antibiotica per eradicare H. pilori sulla trombocitopenia

• Efficacia alta in Giappone ed Italia, bassa nel resto d’Europa e Stati Uniti

• Altre terapie: Splenectomia, cortisone

o ↑ distruzione

Porpora da Sedormid

• Farmaco ipnotico che agisce da aptene

• Produzione di anticorpi 

• Aumentata emocateresi

Porpore da malattie diffuse del connettivo

• Lupus Eritematoso Sistemico, Artrite reumatoide, Sclerodermia

• Diffuso movimento anticorpale

• Autoanticorpi contro le piastrine
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Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)

Heparin is widely used as anti-coagulant during invasive vascular surgery

and to treat thrombo-embolic pathology. HIT is a rare (1-5%), paradoxical

complication of anticoagulant heparin therapy in which patients having
developed antibodies against CXCL4/heparin complexes, are at risk
for venous as well as arterial thrombosis, despite low platelet counts
(Rauova et al., 2010). Heparin is thought to act as an adjuvant integral to
immunogenesis, whereas the HIT antibody recognizes antigenic epitopes

within CXCL4 and thus the presence of CXCL4 is essential to the clinical

manifestations caused by circulating antibodies (Prechel and Walenga,
2013).

Platelet factor-4 (CXCL4) is a 70-amino acid protein that is released from

the α-granules of activated platelets and binds with high affinity to

heparin. Its major physiologic role appears to be neutralization of heparin-
like molecules on the endothelial surface of blood vessels, thereby

inhibiting local antithrombin activity and promoting coagulation. As a

strong chemoattractant for neutrophils and fibroblasts, PF4 probably has
a role in inflammation and wound repair.

(AstraZeneca)
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(VITT)

Malattia di Moschowitz
(porpora trombotica trombocitopenica)

• Carenza di ADAMTS13, genetica o acquisita (autoanticorpi)
• ADAMTS 13 proteolizza VWF

• In sua assenza si verifica eccesso di attività aggregante piastrinica con 

formazione di trombi capillari
• Questo causa trombocitopenia secondaria da consumo

Sindrome uremico-emolitica di Gasser

• Forma idiopatica o genetica

• Infezione da alimenti contaminati con ceppi di E. coli produttori di Shiga

toxin
• Danno endoteliale con formazione di trombi
• Anemia emolitica microangiopatica con emoglobinuria
• Insufficienza renale

o ↑ consumo
VWF, Proteolysis, and Platelet Adhesion

Blood Flow

Adhesion, Rolling, 
Activation, Recruitment

Normal 
Multimers

Protease

No Protease Thrombus
“Ultra-Large” 

Multimers

(TTP?)
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Sindrome di Bernard-Soullier

• Autosomica recessiva

• Mancanza complesso recettoriale [(GP)Ib-V-IX] per VWF
• «Piastrine giganti» con trombocitopenia

• Aumento del tempo di sanguinamento con tendenza al sanguinamento 

eccessivo (epistassi, flusso mestruale elevato)

Iatrogene

• Cardioaspirina

Tromboastenia di Glanzmann

• Autosomica recessiva
• Manca il recettore per il fibrinogeno (integrina IIb/IIIa)

• Difettosa aggregazione piastrinica

• Difettosa retrazione del coagulo

• Trombocitopatiche

Test diagnostici per le porpore

• Tempo di sanguinamento allungato

• Tempo di coagulazione normale

• Conta piastrinica ridotta nelle porpore 

trombocitopeniche

• Retrazione del coagulo alterata nella malattia 

di Glanzmann

• Emofilia A

• Emofilia B (malattia di Christmas)

• Emofilia C (malattia di Rosenthal)

• Malattia di von Willebrand

• Altre: Fattore X, XIII

• Vitamina K

• Ipofibrinogenemia
o Genetica

o Acquisita

- Consumo: CID

- Epatopatia

• Coagulopatia da Ac anti fosfolipidi

Patologia dell’emostasi: coagulazione
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Emofilia A

• Carenza di fattore VIII

• Recessiva legata al cromosoma X

• Femmine portatrici

• Maschi malati

• Sindrome di Turner X0

Fenotipi clinici

Lieve

5-30% attività 
Residua

Senza emorragie
spontanee

2-5% attività 
Residua

Emorragie dopo
traumi minori

<1% attività 
Residua

Emorragie
spontanee

Moderato Grave 

Emartro 

Test diagnostici

• Tempo di sanguinamento normale

• Tempo di coagulazione allungato

• TTP allungato

• Tempo di protrombina normale

• Dosaggio fattore VIII

Emofilia B (malattia di Christmas)

• Carenza di fattore IX

• Recessiva legata al cromosoma X

• Più rara dell’emofilia A

• Meno grave, necessaria carenza >99%

• Carenza fattore XI

• Recessiva, gene sul cromosoma 4

• Rara (1/1.000.000, ma deficit parziale in 8% degli 

ebrei Ashkenazi)

Emofilia C (malattia di Rosenthal)
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Ereditarietà dell’emofilia nella genealogia 

dell’imperatrice Vittoria Alexei Nikolaevich, Tsarevich di Russia

Empress Alexandra at the Tsarevich's bedside during a 

haemophiliac crisis in 1912. (Radio Times Hulton

Picture Library.) 

Malattia di von Willebrand

• Carenza del fattore di von Willebrand (VWF), 

autosomica dominante

• Alterazioni quantitative: Tipo 1, livelli diminuiti; 

Tipo 3, assenza 

• causa porpore + difetti coagulativi simil-

emofilici per carenza del fattore VIII causata da 

proteolisi da proteina C

• Alterazioni qualitative: Tipo 2, isoforme anomale, 

causa porpore
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Altre patologie genetiche con difetti 

coagulativi

Congenital factor 

XIII deficiency

Autosomica

recessiva

Fattore X

Fenotipo 

clinico

severo

Ridotta sintesi di fattori vit.K-dipendenti

Carenza di vit. K

Dietetica Colestasi Terapie 

antibiotiche

incongrue

Epatopatie 

Vitamin K-dependent clotting factors

deficiency

• Autosomiche recessive

• Mutazioni γ-glutamil carbossilasi

• Mutazioni vitamina K 2,3-epossido reduttasi

Ipofibrinogenemia

Consumo

Coagulazione

Intravascolare

Disseminata 

(CID)

Epatopatia 

Genetica Acquisita 
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(2019) 45, 100-107
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CID

Via estrinseca

Distacco di
placenta

Embolia 
grassosa

Via intrinseca

Fattore XII

TNFα

Setticemia Trauma

Coagulazione con emorragie

Attivazione vie

coagulative

Coaguli 

Ischemia

Fibrinolisi

Fibrinogenolisi

Fattore XII attiva tPA

Coagulopatia da consumo
Produzione PDF

Emorragie 
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Fegato e patologia dell’emostasi

Insufficienza epatica

↓ sintesi faJori

Vit. K-dipendenti

↑Fibrinolisi

↑Fibrinogenolisi

↓ inaLvazione tPA

↑ Coagulopatia da 

consumo

Produzione PDF

↓ sintesi 

fibrinogeno

Colestasi 

↓ assorbimento vit-K

liposolubile

Insufficienza epatica

↓ sintesi 

trombopoietina

Trombocitopenia 

Inibisce 

aggregazione

piastrinica

Alcool 

Fegato e patologia dell’emostasi

Coagulopatie da anticorpi anti-

fosfolipidi

Patologie autoimmuni

3. Fase emocoagulativa

Tissue factor
(tromboplastina)

X

Via estrinsecaVia intrinseca

Polimerizzazione
fibrina

Retrazione 
del coagulo

Piastrine 

Fibrina Fibrinogeno

XI XIa

XII XIIa

Superfici bagnabili
Collageno

Vetro
plastica

IX IXa + VIII + FL + Ca2+

X Xa + V + FL + Ca2+

IIa Trombina II   Protrombina

VII + Ca2+

Emofilia A
Emofilia B
Emofilia C
Altre Forme

XIIIa
Vitamina   K

Epatopatie

Ac
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Le trombofilie

Thrombosis

Hereditary

thrombophilia

Other causes 

of acquired

thrombophilia

Surgery,

trauma
Immobility

Inflammation

Malignancy

Estrogens

Risk Factors for Thrombosis

Atherosclerosis

2. Inibitori delle
serin-proteasi

(Serpine)

[Antitrombina III
+ Eparina]

3. Proteina C attivata (APC)
Proteina S

Tissue Factor

VII

IX, VIII

X, V

Protrombina

Trombina

Mutazione 
di Leyden
(resistenza 
al clivaggio 

da APC)

Factor VIII Padua
(gain of function)
23.4-kb tandem 
duplication of the 

proximal portion of 
the F8 gene (promoter, 
exon 1 and a large part 
of intron 1)

Disfibrinogenemia (rara)

Le trombofilie ereditarie

G20210 >A

Risk vs. Incidence of First Episode of Venous Thrombosis

Risk Incidence
per year (%)

Normal                     1 .008

Oral Cont. Pills        4x .03

Factor V Leiden      7x .06
(heterozygote)

OCP + Factor V L.  35x .3

Factor V Leiden      80x .5-1
(homozygote)
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P2Y12

William Turner, Rockets and Blue Lights (close at Hand) to warn Steam-
Boats of Shoal-Water, 1840 – © Sterling and Francine Clark Art Institute, 
Williamstown, Massachusetts, USA 


