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Raoul, il primo caso riportato 

(1271) di trombosi venosa 

profonda

de Saint Pathus, G. (1330-

50) La vie et les Miracles de 

Saint Louis. Paris: 

Bibliothèque National de 

France
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Trombosi 

Θρόµβος, grumo

I disegni e molti schemi sono stati realizzati dal prof. Ernesto Damiani

Definizione di trombo

Massa solida

Adesa alle pareti
vascolari o cardiache

Si forma solo in vivo

Formata da tutti gli 
elementi del sangue

Definizione di coagulo

Sangue solidificato

Non adeso all’endotelio

Si forma in vivo, in vitro 

e post-mortem

Per attivazione delle 

vie della coagulazione

Localizzazione delle trombosi

Arterie Vene Cavità cardiache

1. sono rivestite di endotelio

2. vi circola il sangue
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Formazione del trombo 

- 1-

Formazione del trombo piastrinico

Il trombo piastrinico si forma in 

tre fasi

1 – adesione piastrinica all’endotelio

2 – aggregazione piastrinica

3 – reazione di rilascio piastrinico

Adesione piastrinica all’endotelio
Il processo di adesione avviene in 

due fasi

1 – adesione instabile

2 – adesione stabile
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Questa sequenza di fasi è un 

fenomeno già osservato

Adesione dei polimorfonucleati in corso di 
infiammazione

Riflette l’espressione di proteine di adesione di 
differente affinità

Prima fase

Adesione delle piastrine al collageno 

sub-endoteliale della membrana 

basale

Recettori a bassa affinità
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Seconda fase

l’adesione delle piastrine al collageno 

è stabilizzata dall’intervento del 

fattore di von Willebrand

Legame ad alta affinità

Il vWF si lega a un recettore 

glicoproteico sulle piastrine

Sindrome di Bernard-Soullier

Manca il recettore piastrinico per in 

vWF

Aggregazione piastrinica

Le piastrine aggregano tra di loro per 

intervento del fibrinogeno
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integrina

Tromboastenia di Glanzmann

Manca il recettore piastrinico del 

fibrinogeno

Alterazioni di GPIIb Alterazioni di GPIIIa



15/04/2023

Damiani - Fisiopatologia 7

All’aggregazione fa seguito la 

reazione di rilascio piastrinico

Sono rilasciati tromboxano A2, vWF, 

ADP

Agiscono in senso autocatalitico

Reazione di rilascio piastrinica

Si è formato il trombo piastrinico 

bianco
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Questo è quello che succede 

normalmente nell’emostasi capillare

La prima fase del processo di trombosi 

si sovrappone con l’emostasi capillare 

(tappo piastrinico)

Thrombosis

Hereditary

thrombophilia

Other causes 

of acquired

thrombophilia

Surgery,

trauma
Immobility

Inflammation

Malignancy

Estrogens

Risk Factors for Thrombosis

Atherosclerosis
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Farmaci anti-infiammatori non 

steroidei (FANS), piastrine e 

trombogenesi

L’aggregazione piastrinica è influenzata da 

due metaboliti dell’acido arachidonico

Tromboxano A2 di produzione piastrinica

Prostacicline (PGI2) di produzione endoteliale

Aggregazione piastrinica

TXA2 PGI2

+ -
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Tutti i metaboliti dell’acido arachidonico 
sono sintetizzati per azione delle 
cicloossigenasi (COX1 e COX2)

Take-home message in tema di COX

Le COX sono espresse differenzialmente e 

distribuite a mosaico nei tessuti
TXA2 PGI2 (prostacicline)

Fosfolipasi A2

Le COX sono inibite dai FANS (NSAID)

Coxib
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Hippocrates (440-377 B.C.) prescribed the bark and leaves of salix, the willow

tree (rich in salicin), to reduce pain and fever. It also was mentioned by
Dioscorides (c. 100 A.D.) and later by Pliny the Elder and Galen. However,

it then fell into clinical disuse for centuries until the Reverend Edward (aka
Edwin) Stone (1702–1768) rediscovered its efficacy. Stone was born in

Lacey Green, Princes Risborough, Buckinghamshire. He attended Wadham College,
Oxford in 1720 and in 1728 was ordained for the curacy of Charlton-on-Otmoor,

where he remained until 1730 when he was elected a Fellow of Wadham. In 1745
he moved to Chipping Norton as chaplain at Bruern Abbey until it was destroyed by

fire.

On April 25, 1763, Stone wrote to the president of the Royal Society, George
Parker, second earl of Macclesfield, and in his letter read before the Royal Society

on June 2, 1763, he described the use of dried willow bark [salix alba] as a remedy

for fevers and agues. This landmark paper1 initiated the discovery of the actions
and chemical structure of aspirin2 and the development of other non-steroidal anti-

inflammatory drugs used worldwide in treating pain, inflammation, and fevers.3

1. Stone E. An account of the success of the bark of the willow in the cure of agues. Phil. 
Trans. 1763;53, 195-200. https://royalsocietypublishing.org/doi/10.1098/rstl.1763.0033.

2. Pearce JMS. Edward Stone and aspirin. World Federation of Neurology Dec 2014. 
https://worldneurologyonline.com/article/controversial-story-aspirin/.

3. Wood JN. From plant extract to molecular panacea: a commentary on Stone (1763) ‘An 
account of the success of the bark of the willow in the cure of the agues’. Philosophical 
transactions of the Royal Society of London. Series B

L’aspirina è l’unico inibitore irreversibile L’aspirina è un inibitore non selettivo

Ma inibisce la COX-1 con maggiore affinità
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Tossicità gastrointestinale dei FANS COX2-inibitori (Coxib)

Inibiscono selettivamente la COX2

Ridotta tossicità

gastrointestinale

Ma nefrotossicità 

Espressione delle isoforme di COX nelle 

differenti parti del nefrone
Aumentato rischio di eventi trombotici da Coxib

proaggregante

antiaggregante
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La Merck ritira il Vioxx, aumenta i 

rischi d'infarto

• La Merck, una delle più importanti case farmaceutiche del mondo, 

ha disposto il ritiro immediato dal commercio del Vioxx, un 

antinfiammatorio. Il Vioxx (principio attivo rofecoxib) 

provocherebbe un aumento del rischio d'infarto nelle persone che 

lo prendono

• La decisione, secondo quanto riporta un comunicato stampa della 

società newyorkese, è basata sui risultati di un recente studio 

clinico, secondo il quale Vioxx aumenta considerevolmente i rischi 

di problemi cardiaci, come infarti e attacchi cardiaci, nei pazienti in 

cura da più di 18 mesi

Uso specifico dell’aspirina come

anti-aggregante piastrinico

proaggregante

antiaggregante

Formazione del trombo 

- 2-

Evoluzione del trombo piastrinico 

bianco in trombo rosso

Nonostante la coagulazione non sia 
implicata nel meccanismo di formazione 
del trombo piastrinico, ben presto il 
sistema della coagulazione è attivato e si 

forma fibrina che deposita sul trombo 
piastrinico, stabilizzandolo.

Nelle maglie di fibrina restano 

intrappolati globuli rossi e leucociti.

Sulla superficie di fibrina depositano 

ulteriori piastrine.
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A questo punto, il trombo è formato da 
tutti gli elementi del sangue, è misto
per composizione e rosso per colore

Questa sequenza è comune a tutte le 
trombosi, arteriose, venose e cardiache

L’ingrandimento del trombo facilita 
l’ulteriore ingrandimento del 

trombo, perché rallenta il flusso fino 
eventualmente all’occlusione Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-1902

Triade di Virchow

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione 

del sangue

Patogenesi della trombosi
Triade di Virchow

Alterazioni 

dell’endotelio

Funzionale Strutturale

Favoriscono l’adesione

piastrinica
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Danno funzionale endoteliale

Espressione di 

molecole di adesione

Alterazione della

bilancia emostatica

L’endotelio produce fattori

Pro-trombotici Anti-trombotici

vWF

Endotelina

Tromboplastina

Prostaciclina 

Ossido nitrico

Attivatore del

plasminogeno

Trombosi

Alterazioni 

del flusso 

ematico

Triade di Virchow

Stasi

La stasi facilita il processo di 

formazione del trombo piastrinico

Basso flusso

Adesione piastrinica

ai recettori a bassa 

affinità del collageno

Sufficiente

Alto flusso

Insufficiente

Intervento del vWF per

legame a recettori ad 

alta affinità

Sufficiente
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Stasi 

Favorisce l’accumulo di fattori

protrombotici  (trombina, fibrina)

normalmente lavati via dal flusso

Favorisce lo spostamento degli

elementi figurati del sangue

dal centro della corrente ai margini

endoteliali, facilitando l’adesione 

Favorisce l’esocitosi dei 

corpi dei Weibell-Palade

Favorisce l’espressione di

P-selectin endoteliale e le alterazioni 

pro-trombotiche dell’endotelio

Ipossia stagnante

↑vWF

E’ sufficiente la stasi per innescare il processo 

trombotico?

Necessaria, ma non sufficiente

Esperimenti di Zahn

Stasi Alterazione del flusso

da laminare a vorticoso

Arterie Cuore

Alterazioni 

del flusso 

ematico

Triade di Virchow Flusso vorticoso

Fisiologicamente

alle biforcazioni

arteriose

Sindrome del carrefour

Complicanze trombotiche

dell’aterosclerosi

Aneurismi



15/04/2023

Damiani - Fisiopatologia 17

Alterazioni 

della 

composizione 

del sangue

Triade di Virchow Alterazioni della composizione del 

sangue

Reazione di fase acuta

↑ piastrine

(trombocitosi)
↑ fibrinogeno ↑ fibronectina

↑ aggregazione

Alterazioni della composizione del sangue

↑ della viscosità ematica

↑ cellule ↑ proteine

Mieloma multiplo
(plasmocitoma)

↑ piastrine ↑ globuli rossi

Poliglobulia da EPO
Policitemia vera

(malattia di Vaquez)

Trombocitosi 

Trombocitemia

Alterazioni della composizione del sangue

Trombofilia ereditaria

Deficienza di 
antitrombina

Deficienza di 
proteina C

Fattore V
Leiden
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La trombina attiva l’adesione e 

l’aggregazione piastrinica

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

Alterazioni della composizione del sangue

Neoplasie maligne

Fattore tissutale Frammenti di membrana

con attività pro-coagulante
Attiva la coagulazione

per via estrinseca

Tromboflebite migrante

(sindrome paraneoplastica di Trousseau)
Sono necessarie 

due alterazioni

Triade di Virchow

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione 

del sangue
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Trombosi arteriose 

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione del 

sangue
Aterosclerosi 

Arteriti 

Aneurismi

Aneurismi
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Trombosi venose

Flebotrombosi 

(trombosi venosa 

profonda)

Il principale 

fattore di rischio è 

la stasi

Tromboflebite 

La parete della vena è 

sede di un processo 

infiammatorio

Tromboflebite

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione del 

sangue
Cause iatrogene: cateterismo

Cause fisiche: irradiazione radioterapia  

Cause chimiche: terapia delle vene 
varicose o emorroidi 

Cause batteriche: locali → trombosi dei seni cavernosi

generali→ setticemia

Flebotrombosi 

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione del 

sangue

Mancanza di

movimento 

Compressione  

Incontinenza 

valvolare

Stasi
Restare in piedi  

Allettamento post-

chirurgico

Dall’esterno

Dall’interno 

Gessi 

Posizione 

Allettamento 

Tumori

Gravidanza 

Flebotrombosi 

Alterazioni 

dell’endotelio

Alterazioni del 

flusso ematico

Alterazioni della 

composizione del 

sangue

Ipercoagulabilità 

Reazione di 

fase acuta 

Stasi
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Il paziente post-chirurgico è un 

paziente a rischio di flebotrombosi

Stasi Ipercoagulabilità 

Allettamento post-

chirurgico

Immobilità 
Compressione 

ab extrinseco  

Trombocitosi   

↑ Fibrinogeno

↑ 

Fibronectina

↓ Fibrinolisi

Risposta di 

fase acuta

1 - Trombo piastrinico

2 - Trombo corallino

Trombo piastrinico

Lamine di piastrine
e di fibrina

Fasi della formazione della flebotrombosi

(strie di 

Zahn)

Deposizione di piastrine e 
fibrina a lamine alternate 
disposte nel senso della 
corrente di flusso
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1 - Trombo piastrinico

2 - Trombo corallino

3 - Trombo occludente

4 - Trombo con coagulo

consecutivo 

L’arresto del flusso causa la 
formazione a valle del trombo 
occludente di un coagulo, che 
si estende fino al primo 
affluente venoso  

Deposizione di piastrine e 
fibrina a lamine alternate 
disposte nel senso della 
corrente di flusso

Il trombo corallino si accresce 
fino a occludere 
completamente il lume

Fasi della formazione della flebotrombosi

Coagulo propagato

A livello degli affluenti venosi, la concomitanza di flusso lento e coagulazione può portare

alla formazione di un nuovo trombo, la cui formazione ripete la sequenza precedente.

Sul secondo trombo si riforma il coagulo consecutivo, e così via per ogni affluente venoso.

Date le caratteristiche del flusso, i 

fenomeni coagulativi sono tipici delle 

trombosi venose, e non delle trombosi 

arteriose.
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Le trombosi arteriose consumano piastrine, ma 

non fibrinogeno

Nella trombosi 

coronarica, 

secondariamente al 

blocco del flusso può 

sviluppare un coagulo 

retrogrado, che si può 

propagare fino alla 

biforcazione.

Trombosi cardiache

Ventricolari

Atriali 

Trombosi cardiache ventricolari 

Murali Valvolari 

Trombi adesi alle 

pareti cardiache

Post-infartuali Cardiomiopatie dilatative

Aneurismi 

Alterazioni del 

flusso ematico
Alterazioni 

dell’endocardio

Ipercoagulabilità

Endocarditi 

Adesi alle valvole

Alterazioni 

dell’endocardio 

valvolare
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Endocardite 

Infiammazione che coinvolge l’endocardio 

valvolare e più raramente quello parietale. 

In rapporto all'origine si distinguono le 

seguenti forme:

endocardite reumatica endocardite infettiva batterica

acuta subacuta manifestazione della 

febbre reumatica

patogenesi autoimmune
da piogeni virulenti da S. viridans

patogeno a

bassa virulenza

Endocardite batterica subacuta

S. viridans normale commensale del cavo orale

Entra in circolo  (p.e. in corso di cure dentistiche)

Valvole normali Valvole anormali 

Protesi valvolari

Nessuna conseguenza Si localizza sulle valvole 

Endocardite

Trombosi cardiache atriali

Stasi  

Fibrillazione atriale

Stenosi mitralica 
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Evoluzione dei trombi

Resta attaccato

Lisi Organizzato 

Organizzazione 

La sostituzione con tessuto connettivo riparativo  
di un:

• trombo

• embolo

• coagulo

• area necrotica

• essudato

Tutti materiali non viventi

Il processo di organizzazione avviene 

in maniera identica alla riparazione
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Evoluzione dei trombi

Si stacca

Embolo 
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Embolia da distacco di trombi

Trombosi venose

profonde

Coagulo

consecutivo 

Arteriosi 

Aterosclerosi Aneurismi

Cardiache 

Fibrillazione

atriale

Endocarditi

Capacità embolizzante delle endocarditi

endocardite reumatica endocardite infettiva batterica

acuta subacuta 

Non embolizzante

Infiammazione autoimmune

Infiammazione da piogeni da S. viridansOrganizza  facilmente

Non organizza

Frammentano facilmente

Embolizzante

Scarsa reazione

infiammatoria

Poco embolizzante

Scarsa organizzazione

Gli emboli da trombosi infettive 

batteriche sono infetti

Emboli micotici


