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Processo emostatico: descrizione

Inizia quando il sangue viene a contatto con sostanze diverse da 
quelle presenti sulla superficie endoteliale delle pareti dei vasi.

Emostasi primaria
• rapida formazione di un tappo piastrinico a livello della lesione
• avviene in pochi secondi 
• fondamentale per arrestare la fuoriuscita di sangue dai vasi 

capillari e dalle venule

Emostasi secondaria 
• attivazione del sistema della coagulazione  formazione della 

fibrina  rafforza il trombo emostatico primario
• richiede alcuni minuti 
• importante soprattutto per bloccare la fuoriuscita del sangue 

dai vasi di calibro maggiore





  

1: fase vascolare-

 Lesione vasale  vasocostrizione reattiva 
(riduzione il flusso ematico) fenomeno 
transitorio

 riflesso nervoso;
 secrezione da parte delle cellule endoteliali di fattori  

endotelina;
favorisce il contatto del sangue con la matrice 
sottoendoteliale esposta dalla perdita di cellule 
endoteliali

 danno vascolare con esposizione del subendotelio (TF, 
fattore vonWillebrand)

 la matrice contiene proteine (in particolare collagene, 
proteoglicani e fibronectina) capaci di fare aderire le 
piastrine ed attivare la cascata della coagulazione

 la fase vascolare non viene valutata in laboratorio



  

2: fase piastrinica

• Contatto del sangue con sostanze non endoteliali  
attivazione piastrinica

– adesione delle piastrine alla matrice extracellulare esposta 
(collagene) mediante recettori specifici e passaggio da una 
forma discoidale (discociti) ad una forma sferica (sferociti) 
con protrusione di pseudopodi (“shape change”)

– secrezione con liberazione di molecole ad attività 
vasocostritrice e/o pro-aggregante (serotonina, tromboxano 
TXA2, adenosindifosfato ADP e ioni calcio) 

– aggregazione:
• mediata principalmente dall’ADP e dal TXA2
• porta alla formazione di un aggregato piastrinico di crescenti 

dimensioni (tappo emostatico piastrinico o primario)
• in seguito alla produzione della trombina e della fibrina il 

tappo emostatico primario si trasformerà in una massa di 
piastrine saldate irreversibilmente  tappo emostatico 
secondario o definitivo



  

3: fase plasmatica o 
dell’emocoagulazione

• Consiste in una serie di conversioni di proenzimi inattivi in 
enzimi attivi

• Culmina con la trasformazione di una proteina plasmatica 
solubile, il fibrinogeno, in  un polimero insolubile, la fibrina 

• Ogni reazione segue questo schema: enzima (il fattore 
attivato)  agisce su un substrato (il fattore successivo 
nella forma non attiva) in presenza di un cofattore che 
accelera la reazione

• La formazione di fibrina ha un ruolo fondamentale consolidando il 
tappo emostatico piastrinico e per i processi di riparazione dei 
tessuti



  



  

FATTORI DELLA COAGULAZIONE

                        
Nomenclatura Sintesi Vit. K dip 

 
P.M. 

(Dalton) 
Emivita 

(ore) 
Concentrazione 

plasmatica (µg/ml) 

Fattore I 
(Fibrinogeno) 

fegato  340000 90 1500-4000 

Fattore II 
(Protrombina) 

fegato + 70000 60 100 

Fattore III 
(TF) 

tessuti  46000 / / 

Fattore IV 
(ioni Ca) 

/ / / / / 

Fattore V fegato  330000 18-25 10 
Fattore VI 

(F V attivato) 
/ / / / / 

Fattore VII 
 

fegato + 48000 5-6 0.13-1.00 

Fattore VIII 
(fattore antiemofilico A) 

fegato 
RES 

 300000 10-14 0.05-0.15 

Fattore IX 
(fattore antiemofilico B) 

fegato + 57000 20-25 5 

Fattore X fegato + 59000 40-60 12 
Fattore XI fegato  160000 50-65 3-6 

Fattore XII fegato  80000 55-60 30 
Fattore XIII MKC  320000 90-150 10-20 

Precallicreina (PK) fegato  86000 58 50 

HMWK fegato  120000 168 70-90 



  



  



  

Meccanismi di controllo della cascata coagulativa

Equilibrio tra arresto della emorragia e rischio di formazione di 
trombo con occlusione del vaso

                                                                                          

1) Flusso ematico: allontana e diluisce i fattori attivati

1) Sistema reticolo-endoteliale che rimuove gli attivatori della 
coagulazione, fattori attivati e fibrina

1) Fibrina : affinità per la trombina, sottraendola dal circolo e ne 
impedisce la diffusione

1) Inibitori fisiologici della coagulazione: ATIII, Proteina C, Proteina 
S, Trombomodulina, Cofattore eparinico II



  

4.fase fibrinolitica

Il sistema fibrinoliticosistema fibrinolitico è fisiologicamente 
preposto alla dissoluzione dei trombi e 
dei coaguli di fibrina
Tale compito è svolto dalla plasminaplasmina,      
    un potente enzima (proteasi) che 
viene generata da un precursore ematico 
inattivo, il plasminogeno, plasminogeno, attivato dal      
    t-PAt-PA (attivatore tessutale del 
plasminogeno), prodotto dalle cellule 
endoteliali



  

IL SISTEMA FIBRINOLITICO



  

Anticoagulanti endogeni

Antitrombina III:
• proteina prodotta dal fegato
• inibisce l’attività di IXa, Xa,  XIa, 

XIIa e della trombina
• attivata dall’eparina

Eparina:
• Polisaccaride solforilato 

prodotto dai mastociti
• attiva l’antitrombina III mediante 

modifiche conformazionali
• Usato in terapia  inibitore della 

coagulazione rapido e potente

Trombomodulina:
• Glicoproteina esposta sulla 

superficie delle cellule endoteliali
• Lega la trombina alla proteina C

Protein C:
• Serina proteasi contenente Gla
• Degrada i fattori Va e VIIIa
• Stabilizzata dalla proteina S

Proteina S:
• Cofattore che stabilizza la 

proteina C attivata

Inibitore del fattore tissutale   
• Inibisce l’attivazione dei fattori IX 

e X da parte del fattore VIIa



  

Manifestazioni cliniche associate a deficit dellÕemostasiManifestazioni cliniche associate a deficit dellÕemostasi

- - petecchie:petecchie: piccole emorragie capillari con diametro di circa 1-2 
mm di colorito rosso violaceo, frequenti nelle zone dove maggiore 
è la pressione idrostatica o dove cÕè pressione o frizione esterna 
- - porpore:porpore: emorragie con diametro  3 mm costituite da un 
insieme di petecchie
-  ecchimosi:ecchimosi: versamenti emorragici sottocutanei di diametro tra 1 
e 2 cm, inizialmente di colore rosso-blu, poi verde-blu e quindi 
giallo-oro
-  ematomi:ematomi: versamenti emorragici profondi che spesso dissecano 
le fasce muscolari; possono avere esiti clinicamente insignificanti 
(lividi) così come gravissimi, finanche mortali (versamento 
retroperitoneale da dissecazione di un aneurisma dellÕaorta)  
-  versamenti ematici in cavità dellÕorganismo:versamenti ematici in cavità dellÕorganismo: emotorace, 
emopericardio, emoperitoneo, emartro
-  sanguinamenti da determinati distretti dellÕorganismo:sanguinamenti da determinati distretti dellÕorganismo: 
gengivorragia, epistassi, ematemesi, melena, ematuria, 
menorragia e metrorragia, emorragia SNC



  

Alterazione dellÕemostasi primaria: porpora



  

Alterazione dellÕemostasi primaria: ecchimosi



  

Alterazione dellÕemostasi secondaria: emorragie



  

Alterazione dellÕemostasi secondaria acquisite



  

Alterazione dellÕemostasi secondaria acquisite



  

Test di uso comune per valutare la 
coagulazione

Valutazione fase piastrinica

• Emocromo  conta 
piastrinica

• tempo di emorragia
– Tempo necessario per la 

formazione del tappo 
piastrinico in seguito a 
puntura standardizzata

• aggregazione piastrinica
– Ristocetina  Antibiotico 

che induce l’aggregazione 
piastrinica in presenza di 
vWf

Valutazione fase fibrinica

• PT
• aPTT
• dosaggio fibrinogeno
• dosaggio At-III
• dosggio D-dimero
• dosaggio fattori 

coagulazione



  

Test di screening dellÕemostasi

Test di primo filtro: sono test che permettono con 
buona probabilità di evidenziare la maggiore e più 

importante parte dei difetti emostatici

Test di secondo filtro: vanno ad indagare dei 
difetti più rari, ma non per questo meno importanti



  

Test di screening dellÕemostasi

Test di primo filtro: tempo di emorragia e conta 
piastrinica (esplorano la fase vasopiastrinica), il tempo 
di protrombina (PT), il tempo di tromboplastina 
parziale attivato (aPTT) (esplorano la fase della 
coagulazione))

Test di secondo filtro: dosaggio fattori coagulazione, 
dellÕ 2 antiplasmina, del tPA e del PAI, del fattore 
piastrinico 3, del tempo di trombina, il tempo di 
Reptilase 



  

Test di primo filtro: fase vasopiastrinica
1.Tempo di emorragia: EÕ il tempo necessario allÕarresto 

del sanguinamento da un piccolo taglio, di dimensioni 
standardizzate, provocato sulla superficie cutanea (varia da 1 
a 9 minuti)

Cosa valuta? LÕinterazione delle piastrine con la parete 
vascolare, e la successiva formazione del tappo emostatico 
primario

Quando è prolungato? In tutti i casi di piastrinopenia e 
piastrinopatie, in caso di carenza di alcuni fattori plasmatici 
(quali il fibrinogeno e il vWF), 

Come si esegue?  Esistono diversi metodi. Tutti sono 
modifiche di due tecniche: quella di Duke, che prevede 
lÕincisione del lobo di un orecchio, e quella di Ivy, in cui si 
esegue unÕincisione della cute dellÕavambraccio, mantenendo 
costante la pressione ematica (40 mm Hg) mediante un 
manicotto



  

Test di primo filtro: fase vasopiastrinica

2: Conta piastrinica

• 150.000 - 400.000 / 150.000 - 400.000 / LL: valori normali

• > 100.000 / > 100.000 / LL: i pazienti sono asintomatici e il tempo di 
sanguinamento rimane nella norma

• 50.000 - 100.000 / 50.000 - 100.000 / LL: il tempo di sanguinamento è lievemente 
allungato, ma senza alcuna sintomatologia emorragica 

• < 50.000 / < 50.000 / LL: si osservano porpore cutanee dopo traumi minimi 
e sanguinamenti a livello mucoso in seguito a piccoli interventi 
chirurgici 

• < 20.000 / < 20.000 / LL: notevole rischio di sanguinamenti spontanei 
intracranici e in altri sede interne



  

XII
Prekallikrein

HMWK

XI
IX

VIII

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway

tissue factor

VII

Common Pathway

X

V

Prothrombin

Fibrinogen

Fibrin

Activated Partial
Thromboplastin Time

(aPTT)
Prothrombin Time (PT)

Tempo di protrombina (PT)Tempo di protrombina (PT)

• Identifica i deficit acquisiti o 
congeniti dei fattori  VII,  X, V, 
protrombina (II)

• e  fibrinogeno (I). 
• Monitoraggio della terapia 

anticoagulante orale con 
dicumarolici (INR)  

– inibiscono l’attivita’ dei fattori  
VII, IX, X e della protrombina.

• PT corto  privo di significato 
patologico

• PT lungo  
– epatopatia. 
– deficit vitamina K 
– CID 
– sindrome nefrosica
– Farmaci  dicumarolici  



  

tempo di protrombina (PT) o tempo di protrombina (PT) o 

tempo di Quicktempo di Quick

Questo test valuta lÕefficacia della via estrinseca e estrinseca e 
comunecomune della coagulazione (fattori I, II, V, VII e X)

Si esegue aggiungendo al plasma-citrato del paziente 
tromboplastina tessutaletromboplastina tessutale e ioni calcioioni calcio, e cronometrandocronometrando il tempo 
necessario alla formazione del coagulo

I valori sono normalmente espressi in secondi (v.n. tra 11 e 13 (v.n. tra 11 e 13 
secondi)secondi) o come rapporto (ratio)(ratio) tra il tempo del plasma in 
esame e quello di un campione di plasma normale di controllo





  

XII
Prekallikrein

HMWK

XI
IX

VIII

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway

tissue factor

VII

Common Pathway

X

V

Prothrombin

Fibrinogen

Fibrin

Activated Partial
Thromboplastin Time

(aPTT)
Prothrombin Time (PT)

Tempo di tromboplastina 
parziale attivato (aPTT)

• Identifica i deficit acquisiti o 
congeniti dei fattori  IX, VIII, e XI

• Monitoraggio della terapia con 
eparina

• Test di screening per LAC
• Identifica con minor sensibilita’ 

del PT deficit dei fattori  X, V, 
protrombina (II)

• e  fibrinogeno (I) 
• aPTT corto privo di significato 

patologico
• aPTT lungo 

– deficit di fattori 
– presenza di inibitori (anti-fattore 

VIII, LAC)
– terapia con eparina 



  

tempo di tromboplastina parziale tempo di tromboplastina parziale 
attivata (aPTT)attivata (aPTT)

Questo test valuta lÕefficacia della via intrinseca e intrinseca e 
comunecomune della coagulazione (fattori I, II, V, VIII, 
IX, X, XI, XII) 
Si esegue aggiungendo al plasma-citrato del 
paziente agenti attivantiagenti attivanti (caolino), una emulsione di 
fosfolipidifosfolipidi (sostituti piastrinici) e ioni calcioioni calcio, e 
cronometrandocronometrando il tempo necessario alla formazione 
del coagulo
I valori sono normalmente espressi in secondi (v.n. 
tra 28 e 40 seconditra 28 e 40 secondi) o come rapporto (ratio)(ratio) tra 
il tempo del plasma in esame e quello di un 
campione di plasma normale di controllo



  

Classificazione delle alterazioni della coagulazione



  

Classificazione delle alterazioni della coagulazione



  

Ipercoagulabilità



  

Trombofilie ereditarie



  

Classificazione delle alterazioni della coagulazione



  



  

Patoplogia Genetica dei fattori della coagulazione



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  

TERAPIA GENICA DELL'EMOFILIA



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  


