
Emostasi 

L’emostasi, definita come l’arresto del sanguinamento da un vaso
sanguigno danneggiato è un processo che implica l’attivazione
delle piastrine, fattori di coagulazione e endotelio che nelle sedi di
lesione vascolare formano rapidamente un tappo emostatico per
impedire la perdita di sangue.

L’emostasi è regolata da
• parete vascolare
• piastrine
• cascata della coagulazione

L’emostasi culmina con la formazione di un coagulo sanguigno
finalizzato a prevenire o limitare l’emorragia nel caso di danno
dell’endotelio.
Il coagulo è una formazione semisolida costituito principalmente
da piastrine, globuli rossi e fibrina, il coagulo si forma per lo più
fuori dai vasi con lo scopo di arrestare l'emorragia.



Emostasi in presenza di una lesione vascolare  In risposta ad una lesione vascolare è
possibile distinguere diverse fasi che
includono:
• Fase vascolare: Vasocostrizione

arteriolare transitoria. La
vasocostrizione ha un effetto
transitorio e l’attivazione delle piastrine
e dei fattori sono necessari per
arrestare il sanguinamento.

• Fase piastrinica: formazione di un
tappo piastrinico iniziale (emostasi
primaria). In seguito alla attivazione
della coagulazione la fibrina depositata
sul tappo piastrinico primario lo
trasformerà in una massa di piastrine
saldate irreversibilmente (emostasi
secondaria).

• Fase plasmatica.
• Stabilizzazione del coagulo e

riassorbimento.



Fase vascolare 

La vasocostrizione
momentanea che si osserva
dopo un danno vascolare
dipende da fattori neuro-
umorali locali. Il riflesso
nervoso e l’endotelina
prodotta dalle cellule
endoteliali inducono una
vasocostrizione momentanea
che riduce il flusso di sangue e
la conseguente emorragia.



In presenza di una lesione del vaso sanguigno, le piastrine
si attivano e formano insieme alla fibrina il coagulo che
blocca il sanguinamento.
Questo processo procede attraverso la formazione del
tappo piastrinico primario e successivamente del tappo
piastrinico secondario in cui l’aggregato piastrinico è
cementato dalla fibrina.
Il coagulo di sangue è costituito da:
• piastrine
• globuli rossi
• fattori della coagulazione
Dopo la riparazione del vaso il coagulo viene degradato

Blood Clots: Plugging the Breaks

When an injury causes a blood vessel wall to break, platelets are activated. They change shape
from round to spiny, stick to the broken vessel wall and each other, and begin to plug the break.
They also interact with other blood proteins to form fibrin. Fibrin strands form a net that entraps
more platelets and blood cells, producing a clot that plugs the break.
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Fase piastrinica: la risposta delle piastrine al danno vascolare



Le piastrine 

Le piastrine hanno un ruolo fondamentale nella emostasi. La
principale funzione delle piastrine è di arrestare la perdita di
sangue da una ferita. Insieme ai fattori della coagulazione le
piastrine mediano la coagulazione del sangue.
Dopo gli eritrociti sono la componente più numerosa nel
sangue e misurano fra i 2-5 µm.
Le piastrine sono frammenti citoplasmatici di una cellula
progenitrice midollare multinucleata, il megacariocita. La
trombopoiesi o piastrinopoiesi è regolata dalla
trombopoietina presente nel siero e che è in grado di
aumentare non solo la produzione di piastrine, ma anche la
proliferazione dei megacariociti. La piastrinopoiesi ha luogo
nel midollo osseo in seguito al differenziamento delle cellule
staminali ematopoietiche in megacariociti. Dopo essere
entrate nel circolo sanguigno le piastrine vi permangono per
circa 7-10 giorni.
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Thrombopoiesis

 

Thrombopoietin is a potent megakaryocyte-stimulating
factor, acting in synergy with a variety of cytokines.
Although these cytokines support several aspects of
megakaryocyte development 

 

in vitro

 

, genetic elimination

(knockout animals) only steel factor (stem cell factor)
and thrombopoietin affects megakaryocyte and platelet
production 

 

in vivo

 

. Thrombopoietin also primes platelets
to be more sensitive to platelet agonists. A recombinant
form of thrombopoietin is available to increase platelet
production in thrombocytopenic patients, although its
clinical indications are relatively limited (Figure 10).
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Figure 9.

 

 Overview of the effect of the endothelium upon 
platelet function. AMP, adenosine monophosphate; 
cAMP, cylic adenosine monophosphate; EDRF, 
endothelial releasing factor; eNOS, endothelial nitric 
oxide synthetase; GTP, guanine triphosphate; HEP, 
heparin; NO, nitric oxide; PGI
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, prostocyclin; TM, 

 

thrombomodulin; tPA, tissue plasminogen activator.

 

Figure 10.

 

 Overview of thrombopoiesis.
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Le piastrine sulla superficie presentano diversi
recettori che permettono l’adesione
all’endotelio o ad altre piastrine. Le piastrine
non hanno il nucleo ma contengono RNA,
ribosomi, mitocondri, e diversi granuli.
Presentano un sistema di canalicoli che
derivano da introflessioni della membrana
plasmatica.
Le piastrine contengono i granuli a e densi o
d.
i granuli a contengono proteine coinvolte
nella coagulazione come il fibrinogeno, fattore
V e il fattore di von Willebrand, e proteine
coinvolte nella cicatrizzazione come il fattore
di crescita trasformante (TGF-b) e il fattore di
crescita derivato dalle piastrine (PDGF).
I granuli d contengono nucleotidi ADP, ATP,
calcio, istamina, serotonina e adrenalina.

Le piastrine 



Recettori espressi dalle piastrine  



Reazione delle piastrine al danno vascolare

In seguito ad un danno dei vasi sanguigni, le
piastrine vengono in contatto con i
costituenti della matrice extracellulare che
comprendono: collagene, proteoglicani
fibronectina e il fattore di von Willebrand
Questo determina:
• adesione delle piastrine alla matrice

extracellulare nella regione subendoteliale
attraverso l’interazione indiretta con il
collagene

• rilascio del contenuto dei granuli a e dei
granuli densi

• Aggregazione piastrinica



Adesione piastrinica

In seguito alla lesione dell’endotelio le piastrine
entrano in contatto con la matrice extracellulare
subendoteliale che comprende fra i suoi
costituenti il fattore di von Willebrand (vWF) che è
una grande proteina plasmatica sintetizzata dalle
cellule endoteliali.
Il vWF si lega alla matrice extracellulare attraverso
il collagene e si lega alla superficie delle piastrine
attraverso la proteina GpIb agendo da ponte fra la
matrice extracellulare e le piastrine.
Le piastrine si possono legare direttamente al
collagene subendoteliale attraverso la proteina
GPVI.

Malattia di von Willebrand è una malattia
emorragica ereditaria caratterizzata da un
rallentamento della coagulazione del sangue che può
provocare emorragie prolungate.



Attivazione piastrinica

L’adesione delle piastrine alla matrice extracellulare (ECM)
ne induce l’attivazione che si associa ad un cambiamento
morfologico, al rilascio dei granuli a e d e alla produzione
di trombossano.
Le modificazioni morfologiche includono il passaggio dalla
forma discoidale a quella con estroflessioni della
membrana citoplasmatica definita a «riccio di mare».
Questa facilita la successiva aggregazione piastrinica e
aumenta la superficie di contatto con i fattori della
coagulazione.
Nei granuli a sono presenti proteine coinvolte nella
coagulazione come il fibrinogeno e il fattore V.
I granuli d contengono ADP, Ca++, serotonina, istamina. Il
rilascio del contenuto dei granuli da parte delle piastrine
avviene in contemporanea alle modificazioni
morfologiche. Il rilascio di ADP genera attivazione di altre
piastrine. L’ADP agisce legandosi a due recettori
accoppiati alle proteine G denominati P2Y1 e P2Y12.



L’attivazione delle piastrine avviene
attraverso la stimolazione dei recettori
per le proteine della ECM come GPVI e
GPIb. La stimolazione di questi recettori
determina un aumento di Ca2+ e della
protein chinasi C.
Questo determina il rilascio del contenuto
dei granuli, il cambiamento della
morfologia delle piastrine e l’attivazione
della fosfolipasi A2 che libera acido
arachidonico dai fosfolipidi di membrana a
partire dal quale è sintetizzato il
trombossano.
L’ ADP e il trombossano agiscono
legandosi a recettori a sette domini
transmembrana accoppiati a proteine G.
Questi agiscono attivando altre piastrine e
favorendo l’aggregazione fra piastrine.

Attivazione delle piastrine 

SFK= chinasi appartenenti alla famiglia src



L’attivazione piastrinica ha numerosi effetti funzionali, per la 
maggior parte mediati da ↑[Ca2+] citosolico:
• modificazioni del citoscheletro e cambiamento di forma 
(facilitazione delle interazioni con altre piastrine)
• rilascio del contenuto dei granuli densi  e α 
• attivazione del recettore GPIIb/IIIa (interazione con 
fibrinogeno ai fini dell’aggregazione)
• attivazione metabolismo AA e produzione di TXA2 
(interagendo con recettori TP, TXA2 contribuisce
all’attivazione e aggregazione piastrinica, e alla 
vasocostrizione).
• esposizione di fosfatidilserina sulla superficie 
(approntamento della superficie per le reazioni coagulative).

Emostasi primaria, funzione piastrinica

>͛ ĞƐƉŽƐŝǌŝŽŶĞ�ĚĞů�ĐŽůůĂŐĞŶŽ�ƐŽƚƚŽĞŶĚŽƚĞůŝĂůĞ͕�ĞĨĨĞƚƚŽ�ĚĞůůĂ�ůĞƐŝŽŶĞ�ĚĞůůĂ�ƉĂƌĞƚĞ�ǀĂƐĐŽůĂƌĞ͕�ĚĞƚĞƌŵŝŶĂ�
ů͛ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĐŽŶ�ŝů�ǀt&�ĐŝƌĐŽůĂŶƚĞ�ĐŚĞ�Ă�ƐƵĂ�ǀŽůƚĂ�ĞƐƉŽŶĞ�ŝ�Ɛŝƚŝ�Ěŝ�ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĐŽŶ�ŝů�ƌĞĐĞƚƚŽƌĞ�ƉŝĂƐƚƌŝŶŝĐŽ�'W/ď͘

>͛ ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĐŽůůĂŐĞŶŽ-vWF-GPIb determina il rotolamento delle piastrine; queste ultime aderiscono poi più 
ƐĂůĚĂŵĞŶƚĞ�ŐƌĂǌŝĞ�Ăůů͛ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĚŝƌĞƚƚĂ�ĚĞŝ�ƌĞĐĞƚƚŽƌŝ�'Ws/�Ğ�'W/Ăͬ//Ă�ĐŽŶ�ŝů�ĐŽůůĂŐĞŶŽ͘�dĂůŝ�ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶŝ͕�ŶĞů�
ůŽƌŽ�ŝŶƐŝĞŵĞ͕�ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶŽ�ů͛ĂƚƚŝǀĂǌŝŽŶĞ�ƉŝĂƐƚƌŝŶŝĐĂ͘

>͛ ĂƚƚŝǀĂǌŝŽŶĞ�ƉŝĂƐƚƌŝŶŝĐĂ�ŚĂ�ŶƵŵĞƌŽƐŝ�ĞĨĨĞƚƚŝ�ĨƵŶǌŝŽŶĂůŝ͕�ƉĞƌ�ůĂ�ŵĂŐŐŝŽƌ�ƉĂƌƚĞ�ŵĞĚŝĂƚŝ�ĚĂ�ј΀�Ă2+] citosolico:
� modificazioni del citoscheletro e cambiamento di forma (facilitazione delle interazioni con altre piastrine)
� ĂƚƚŝǀĂǌŝŽŶĞ�ĚĞů�ƌĞĐĞƚƚŽƌĞ�'W//ďͬ///Ă�;ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĐŽŶ�ĨŝďƌŝŶŽŐĞŶŽ�Ăŝ�ĨŝŶŝ�ĚĞůů͛ĂŐŐƌĞŐĂǌŝŽŶĞͿ
� attivazione metabolismo AA e produzione di TXA2  (interagendo con recettori TP, TXA2 contribuisce 
Ăůů͛ĂƚƚŝǀĂǌŝŽŶĞ�Ğ�ĂŐŐƌĞŐĂǌŝŽŶĞ�ƉŝĂƐƚƌŝŶŝĐĂ͕�Ğ�ĂůůĂ�ǀĂƐŽĐŽƐƚƌŝǌŝŽŶĞͿ͘

� ƌŝůĂƐĐŝŽ�ĚĞů�ĐŽŶƚĞŶƵƚŽ�ĚĞŝ�ŐƌĂŶƵůŝ�ɷ�Ğ�ɲ (vedi)
� esposizione di fosfatidilserina sulla superficie (approntamento della superficie per le reazioni coagulative).

>͛ ĂŐŐƌĞŐĂǌŝŽŶĞ�ƉŝĂƐƚƌŝŶŝĐĂ�ğ�ƉƌŝŶĐŝƉĂůŵĞŶƚĞ�ŵĞĚŝĂƚĂ�ĚĂ�ŝŶƚĞƌĂǌŝŽŶŝ�ĨƌĂ�
piastrine attivate adiacenti,  sostenute dal legame del fibrinogeno (e 
vWF) e recettori GPIIb/IIIa. 

Attivazione delle piastrine 



Aggregazione piastrinica 

L’attivazione delle piastrine induce anche un aumento
della affinità dell’integrina aIIb/b3 denominata anche
GpIIb-IIIa. GpIIb-IIIa lega il fibrinogeno che agisce da
ponte fra le piastrine mediando così l’aggregazione.
Le piastrine attivate producono trombossano A2 che
favorisce il richiamo e l’aggregazione di altre piastrine.
Questo determina la formazione del tappo piastrinico
primario.



Il trombossano A2  è un metabolita dell’acido arachidonico

Il trombossano viene sintetizzato
a partire dall’acido arachidonico

attraverso la via della
ciclossigenasi ad opera della
trombossano sintetasi.
L’aspirina inibendo la
ciclossigenasi inibisce
l’aggregazione piastrinica.



Il tappo piastrinico primario viene successivamente
stabilizzato dalla fibrina. La fibrina viene generata
dalla attivazione della cascata di coagulazione. Le
piastrine forniscono la superficie per l'assemblaggio e
l'attivazione dei fattori della coagulazione e quindi la
generazione di trombina. La trombina converte il
fibrinogeno in monomeri di fibrina, e i monomeri di
fibrina polimerizzano in polimeri di fibrina che legano
le piastrine aggregate in coaguli emostatici di
piastrine e fibrina. In questo modo vengono
cementate le piastrine nella sede del danno e viene
creato il tappo emostatico secondario definitivo.

Tappo emostatico secondario 



La coagulazione

La cascata della coagulazione consiste in una serie
successiva di reazioni enzimatiche con effetto di
amplificazione.
In ogni fase del processo, un proenzima subisce
una scissione proteolitica che lo rende un enzima
attivo il quale a sua volta proteolizza il proenzima
successivo.
Il risultato finale è l’attivazione della trombina che
proteolizza il fibrinogeno in fibrina che racchiude
in un gel insolubile le piastrine e altre cellule
circolanti nel tappo emostatico secondario.
La coagulazione del sangue può avvenire
mediante la via intrinseca e la via estrinseca.
La via estrinseca è indotta da un danno vascolare
ed è attivata dal fattore tissutale.
In vivo il fattore tissutale (TF) è il principale
iniziatore della coagulazione.



Nelle via estrinseca il danno tissutale
libera il fattore tissutale che è una
glicoproteina che attiva il fattore VII che,
una volta attivato, attiva il fattore X,
quest’ultimo attivato, in presenza di calcio
e fattore V attivato, consente la
trasformazione del fattore II (noto anche
come protrombina) in fattore II attivato
(noto anche come trombina); è grazie al
fattore II attivato che il fibrinogeno è
trasformato in fibrina.
Il tempo di protrombina (PT) verifica
l’attività delle proteine della via estrinseca
(fattori VII, X, II, V e fibrinogeno) e viene
eseguito aggiungendo il fattore tissutale e
il calcio al plasma del paziente e
misurando il tempo di formazione del
coagulo di fibrina.

Via estrinseca della coagulazione 



Reazioni enzimatiche della cascata di coagulazione 

Ogni reazione della cascata di coagulazione
dipende dall’assemblaggio di un complesso
composto dall’enzima (fattore della
coagulazione attivato), il substrato (proenzima
inattivo di un fattore della coagulazione) e un
cofattore. Questi componenti sono assemblati
su una superficie fosfolipidica fornita dalle
piastrine attivate. Queste reazioni necessitano
di Ca++.



Il fattore tissutale (TF) è una proteina integrale di
membrana, espressa dai fibroblasti delle matrici
sottoendoteliali. Può essere anche rilasciato in seguito
alla frammentazione delle membrane dei fibroblasti.
Le cellule endoteliali non espongono normalmente il
TF sul lato luminale dei vasi, bensì lo contengono come
proteina integrale sulla membrana di vescicole
intracellulari che vengono normalmente rilasciate sul
lato abluminale dell’endoteliocita. In seguito a lesione
dell’endotelio la polarità secretiva di tali vescicole si
inverte ed il TF viene esposto sulla superficie luminale
dell’endotelio.

La via estrinseca della coagulazione



In base agli effetti clinici dei difetti dei fattori della
coagulazione si pensa che in vivo
• il complesso TF-VIIa sia il principale attivatore

del fattore IX
• Il complesso fattore IXa-VIIIa sia l’attivatore del

fattore X
In vivo, la via estrinseca si avvia quando una
lesione della parete vascolare porta il sangue
direttamente a contatto con il fattore tissutale
localizzato sulle membrane cellulari dentro e
intorno alla parete del vaso. Questo contatto con
il fattore tissutale genera il complesso fattore
VIIa/fattore tissutale che attiva il fattore X (e
possibilmente il fattore IX). Il fattore IXa,
combinato con il suo cofattore, il fattore VIIIa,
sulle superfici fosfolipidiche delle membrane
genera anche il fattore Xa. L'attivazione del
fattore X da parte del complesso fattore IXa/VIIIa
è necessaria per l'emostasi normale. La trombina
amplifica la cascata della coagulazione attraverso
l’attivazione dei fattori V, VIII e XI.



La trombina è un fattore fondamentale della
coagulazione perché le sue attività
enzimatiche mediano:

• La conversione del fibrinogeno in
monomeri di fibrina che polimerizzano in
fibrina insolubile.

• L’attivazione dei fattori V, VIII.

• L’attivazione del fattore XIII che stabilizza il
tappo emostatico secondario attraverso la
formazione di legami covalenti fra i
monomeri di fibrina

• stimola le piastrine a produrre TXA2 che
induce l’aggregazione piastrinica

• Effetto anti-coagulante sull’endotelio sano

Funzioni  della trombina 



La via intrinseca viene avviata dalla attivazione del fattore di Hageman
(fattore XII) in seguito ad esposizione a superfici cariche
negativamente. Il fattore XII attivato agisce enzimaticamente e attiva il
fattore XI. Questa reazione richiede anche chininogeno ad alto peso
molecolare (HMW), e viene accelerata dalla precallicreina.
Il fattore XI attivato agisce successivamente con meccanismo
enzimatico sul fattore IX, che viene così attivato. Questa reazione
richiede ioni calcio.
Sempre in presenza di ioni calcio, il fattore IX attivato, agendo di
concerto con il fattore VIII, con i fosfolipidi piastrinici e con il fattore III
liberato dalle piastrine traumatizzate, attiva il fattore X. In caso di
scarsa disponibilità di fattore VIII o di piastrine, questo stadio viene
meno. Il fattore VIII è quello che manca nei soggetti affetti da emofilia
classica e viene perciò designato come fattore antiemofilico.
Il tempo di tromboplastina parziale valuta l’attività delle proteine
della via estrinseca (fattori XII, XI, IX, VIII, X, V, II e fibrinogeno).
Questo saggio viene eseguito aggiungendo al plasma del paziente un
attivatore a carica negativa come il vetro.

Via intrinseca della coagulazione 



Fibrinolisi 

L’attivazione della cascata della coagulazione
attiva una cascata fibrinolitica che limita le
dimensioni del coagulo e contribuisce alla sua
dissoluzione.

La fibrinolisi è mediata dalla plasmina che
degrada la fibrina e i prodotti di scissione
denominati fibrin split products (FSP) hanno
debole attività anticoagulante.

La plasmina è generata dalla proteolisi del
plasminogeno da parte degli attivatori del
plasminogeno (t-PA).
Attivatore tissutale del plasminogeno e attivatore
del plasminogeno tipo urochinasi sono sintetizzati
dalle cellule endoteliali danneggiate.



Proprietà anti-trombotiche dell’endotelio 

Le proprietà anti-trombotiche
dell’endotelio possono essere suddivise
in i) attività dirette alle piastrine, ii) ai
fattori della coagulazione e iii) alla
fibrinolisi.
Le attività dirette verso le piastrine
includono la produzione di fattori che
ne inibiscono l’attivazione quali l’NO, la
prostaciclina (PGI2), l’adenosina
difosfatasi.



Proprietà antitrombotiche dell’endotelio

Le attività dirette verso i fattori della
coagulazione includono la produzione
da parte dell’endotelio della
trombomodulina che lega la trombina
bloccandone la capacità di attivare i
fattori della coagulazione. La
trombomodulina e il recettore
endoteliale della proteina C legando
rispettivamente la trombina e la
proteina C in un complesso sulla
superficie della cellula endoteliale
favoriscono l’attivazione della proteina
C che associata alla proteina S inibisce i
fattori della coagulazione Va e VIIIa.

VIIIa



VIIIa

Proprietà antitrombotiche dell’endotelio

Le attività dirette verso i fattori della
coagulazione includono:

• le molecole eparino simili sulla
superficie dell’endotelio che legano
e attivano l’antitrombina che
inibisce la trombina e i fattori IXa e
Xa.

• l’inibitore della via del fattore
tissutale.

• le cellule endoteliali sintetizzano
l’attivatore del plasminogeno t-PA
che promuove la degradazione della
fibrina.



L’endotelio intatto
impedisce alle piastrine e
ai fattori plasmatici della
coagulazione di entrare in
contatto con la matrice
extracellulare (ECM)
sottoendoteliale che è
altamente trombogenica

Proprietà pro-coagulanti dell’endotelio danneggiato 



Il coagulo è una formazione semisolida generata durante il normale processo di 
coagulazione del sangue fuoriuscito dai vasi sanguigni in seguito a tagli o ferite. Costituito 
principalmente da piastrine, globuli rossi e fibrina, il coagulo si forma per lo più fuori dai 
vasi con lo scopo di arrestare l'emorragia.

Il trombo è una formazione solida costituita da componenti del sangue quali piastrine, 
globuli rossi, globuli bianchi e fibrina che, al contrario del coagulo, si forma all'interno dei 
vasi sanguigni o nelle cavità cardiache con aree di attacco più o meno estese alle pareti. Il 
trombo può propagarsi e causare alla fine l’ostruzione pressoché totale di qualche vaso 
importante o può frammentarsi e dar luogo ad emboli; in entrambi i casi può compromettere 
il funzionamento di organi vitali mettendo a rischio la salute e la vita stessa dei pazienti.

L'embolo è una formazione anomala insolubile in genere di origine lipidica, trombotica o 
gassosa che circola nel sangue e può ostruire parzialmente o completamente un vaso 
sanguigno. L'embolo può essere costituito da frammenti di trombo, grumi di grasso, bolle 
d'aria, ecc.  Un embolo occlusivo può risultare letale per chi ne è vittima in quanto riduce o 
impedisce l'afflusso di sangue in uno o più organi.



Lo shock 

Lo shock è una condizione di insufficienza circolatoria che compromette l’irrorazione dei tessuti e causa 
deficit di apporto di ossigeno alle cellule. 

Le cause dello shock possono essere raggruppate in tre categorie.

• Shock cardiogenico: danno del muscolo cardiaco, embolia con  ridotta gittata cardiaca o deflusso.
• Shock ipovolemico: perdita di volume di sangue (emorragie)
• Shock settico, sepsi e sindrome infiammatoria sistemica  dovuto a una risposta infiammatoria sistemica. 

Lo shock settico e la sepsi sono causate da infezioni microbiche.



Patogenesi dello shock settico

Lo shock settico rappresenta il 2% dei ricoveri
ospedalieri negli USA. La sepsi è una rara
complicazione di una infezione le cui
conseguenze possono essere molto gravi e
potenzialmente mortali. Consiste in una
risposta infiammatoria eccessiva dell’organismo
a un'infezione microbica. In seguito
all’infezione microbica i macrofagi, i neutrofili,
le cellule dendritiche e il complemento sono
attivati dalle molecole microbiche innescando
risposte infiammatorie fino a provocare
insufficienza di organo. Lo shock settico
rappresenta la causa di morte di circa il 20%
dei soggetti che ne sono colpiti ed è la prima
causa di morte nei reparti di terapia intensiva.



I batteri gram positivi sono la
maggior causa di sepsi seguiti dalle
infezioni da batteri gram negativi e
da infezioni micotiche.
Lo shock settico può essere causato
da infezioni localizzate o sistemiche.



Meccanismi alla base  dello shock settico

Nella sepsi la risposta dell’ospite è attivata
dal riconoscimento di PAMP (pathogen
associated molecular patterns ) come l’LPS o
l’acido lipoteicoico o DAMPs damage
associated molecular patterns) come le heat
shock proteins, la HMGB1 (high mobility
group box1) da parte dei Toll like receptor
con conseguente:

• Produzione di mediatori
dell’infiammazione

• Attivazione e lesione delle cellule
endoteliali

• Anomalie metaboliche

• Immunosoppressione

• Disfunzione d’organo



Nella sepsi nella sede di infezione le
cellule del sistema immunitario quali i
macrofagi, i monociti e neutrofili sono
attivati dal risconoscimento dei TLR di
PAMPs (pathogen associated molecular
pattern) e DAMP (damage associated
molecular pattern) che includono LPS, la
proteina HMGB1 etc.
La stimolazione dei TLRs attiva il fattore
trascrizionale NF-kB responsabile della
trascrizione dei geni codificanti per i
mediatori pro-infiammatori quali l’IL-1 e il
TNF-a. Sono inoltre prodotte le specie
reattive dell’ossigeno e le prostaglandine.

Attivazione delle cellule e del sistema del complemento



La cascata di trasduzione dipendente da MyD88
culmina nella attivazione della chinasi TAK1 che
attiva NF-kB e la via delle MAPK (mitogen activated
protein kinase). La via delle MAP chinasi cumina con
l’attivazione di fattori trascrizionali quali AP1.

NF-kB e fattori trascrizionali attivati dalle MAPK
mediano la trascrizione delle citochine
proinfiammatorie (TNF-a, IL-6, IL-12, IL-1b) e delle
chemochine (IL-8, MCP-1) .

Segnalazione da parte dei TLR



Aumento della permeabilità e vasodilatazione nello shock settico 

Le citochine infiammatorie causano un aumento delle
permeabilità vascolare e edema vascolare dovuto ad un
indebolimento delle giunzioni fra cellule endoteliali.
La perdita di liquido determina l’accumulo di essudato nei
tessuti.

L’endotelio attivato aumenta la produzione di NO (ossido
nitrico) e insieme ad altri mediatori vasoattivi (PAF, C5a,
C3a) che causano vasodilatazione attraverso il
rilassamento della muscolatura liscia vasale determinano
ipotensione.



Induzione di uno stato pro-coagulante nello shock settico 

La sepsi altera l’espressione di numerosi fattori della
coagulazione. Questa può produrre la coagulazione
intravascolare disseminata (CID).
Le citochine pro-infiammatorie aumentano la
produzione del fattore tissutale da parte dei monociti e
diminuiscono la produzione di fattori anti-coagulanti
come la trombomodulina e la proteina C e l’inibitore del
fattore tissutale. L’insieme di questi effetti comporta
l’attivazione sistemica della trombina causando
coagulazione intravascolare con formazione di trombi e
alterazione della perfusione dei tessuti.



I pazienti affetti da shock
settico mostrano insulino
resistenza e iperglicemia. Le
citochine proinfiammatorie
sopprimono il rilascio di
insulina.

Alterazioni metaboliche 



L’ipotensione sistemica, l’aumento
della permeabilità vascolare,
l’edema tissutale e la trombosi dei
vasi riducono l’apporto di ossigeno
e i nutrienti ai tessuti e
contribuiscono alla disfunzione
degli organi.

Livelli elevati di citochine
proinfiammatorie possono
compromettere la contrattilità
cardiaca e nella circolazione
polmonare l’aumento di
permeabilità e il danno vascolare
causano la sindrome da distress
respiratorio acuto. Questi fattori
causano danno in più organi quali
reni, fegato, polmoni e cuore
provocando la morte.

Disfunzione di organo 



Trattamento della sepsi

Il trattamento della sepsi consiste nella somministrazione di antibiotici, la terapia insulinica, 
rianimazione con liquidi per preservare la pressione sanguigna e corticosteroidi. 


