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overview of the thrombin–thrombomodulin complex and protein C (PC) in inducing coagulopathy after trauma. Injury 
and hypoperfusion induce excess expression of thrombomodulin on the endothelial cell wall. Following a thrombin 
burst, thrombin combines with thrombomodulin and the endothelial protein C receptor (EPCR); this complex activates 
protein C. Activated protein C (aPC) probably plays an essential role by inhibiting factors V, VIII and plasminogen 
activator inhibitor (PAI) 1, causing a hypocoagulable and hyperfibrinolytic state



Scarsa sensibilita’ e specificita’ 
(non tengono conto del contributo di endotelio, piastrine, fibrinogeno)

30-60min



Studia la cinetica della formazione del coagulo

5-20 min



CCTs vs VET  

-



The Wall: Il Coagulo

la stabilità determinerà un emostasi normale 

oppure un’ emorragia 

Resistance to mechanical stress and fibrinolysis

together with flexibility to deformation



The physical properties of clot:

not a gas

not a liquid

not a solid



• gas

• liquid

• solid (GEL)

“Gels are defined as a substantially dilute cross-linked system, which exhibits no flow when in 

the steady-state. By weight, gels are mostly liquid, yet they behave like solids due to a three-

dimensional cross-linked network within the liquid”

“Gel é un materiale colloidale bifasico elastico, costituito da liquido disperso ed inglobato nella 

fase solida. Il liquido “abita” nella struttura costituita dal solido, che a sua volta sfrutta la tensione 

superficiale del liquido per non collassare”



I test
davanti alla possibilità di un evento “sfavorevole”, uno strumento utile sono i test

 Test di screening 
(alto NPV, alta sensibilità, pochi falsi negativi)

 servono per escludere l’evento sfavorevole

Test diagnostici 
(alto PPV, alta specificità, pochi falsi positivi) 

 servono per fare la diagnosi differenziale,

una volta che l’evento sfavorevole si è verificato



Goal directed coagulation therapy with POC tests

ROTEM ®

TEG  ®

cuvette con perno fisso e filo 

torsionale

cuvette con perno rotante e sistema 

ottico di rilevamento









Factors

(liquid phase)

THROMBIN

(liquid phase)

STABLE CLOT

(gel phase)

Fibrinolysis

(liquid phase)

Fibrinogen Platelets

Plasmin

A real coagulation model 

Intrinsic-extrinsic

pathway activation

Thrombin generation



Contact
(XIIa)

Tissue Factor
(TF; Factor III)

Intrinsic

pathway

Extrinsic

pathway

XI - XIa

IX - IXa

X Xa
VIIIa, , PLCa++

Prothrombin

Va, Ca++ , PL

THROMBIN

TFPI
VIII - VIIIa

VII - VIIa

Fibrinogen Fibrin (monomer)

Fibrin (stable polymer)

XIII - XIIa

Antithrombin

TAT

PF 1.2

APC

FVi, 
FVIIIi

Thrombomodulin

Protein C

FV, FVIII, FXI FXIa, FVa/FVIIIa

Fibrinopeptide A 

Liquid phase

Gel phase



Cascata della coagulazione
esami di laboratorio

PTaPTT
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Liquid Phase:

-FII

-FV

-FVII

-FX

-FXI

-FXII

Gel phase:

- Fibrinogeno 

- Piastrine 

Liquid phase:

- Clot Lysis: Protein C+S

GEL Point trombinico



Eparina residua

Ridotta generazione di trombina

Deficit di stabilità del coagulo per ipofibrinogenemia

Deficit di stabilità del coagulo per piastrinopenia 

Deficit di stabilità del coagulo per disfunzione piastrinica

Iperfibrinolisi (rara)

Cause di sanguinamento 

NON chirurgico



Tromboelastogramma TEG ® 

curva normale



… escluse tutte le cause NON chirurgiche di sanguinamento 
con i test viscoelastici …

resta da fare l’emostasi chirurgica!



Eparina residua

Ridotta generazione di trombina

Deficit di stabilità del coagulo per ipofibrinogenemia

Deficit di stabilità del coagulo per piastrinopenia 

Deficit di stabilità del coagulo per disfunzione piastrinica

Iperfibrinolisi (rara)

Cause di sanguinamento 

NON chirurgico



• ACT value back to preoperative value is not per se guarantee 
that heparin has been totally reversed

• TEG and ROTEM are not designed to identify the correct 
protamine dose, but they provide useful information about the 
possibility of residual heparin action after protein reversal in 
bleeding patients.

Eparina residua



Tromboelastogramma TEG ® 

cuvette con eparinasi

cuvetta con eparinasi

cuvetta semplice

Effetto residuo dell’eparina



EXTEM

normale

INTEM

CT lungo

Ampiezza leggermente ridotta

FIBTEM

Ampiezza normale

HEPTEM

CT e MCF normali

ROTEM

Eparina a bordo



Eparina residua

Ridotta generazione di trombina

Deficit di stabilità del coagulo per ipofibrinogenemia

Deficit di stabilità del coagulo per piastrinopenia 

Deficit di stabilità del coagulo per disfunzione piastrinica

Iperfibrinolisi (rara)

Cause di sanguinamento 

NON chirurgico



Emodiluizione? Consumo di fattori? Sanguinamento massivo? Terapia anticoagulante?

Tromboelastogramma TEG ® 

ridotta generazione di trombina



Vitamin K antagonist

Warfarin

Direct Xa factor inhibitors

Apixabam

Rivaroxabam

Direct thrombin inhibitors

Dabigatran

Bivalirudin

Indirect thrombin inhibitors

LMWH

heparin



PCC (a 4 fattori) 25 UI/kg o FFP

Warfarin: monitoraggio e trattamento
ridotta generazione di trombina



Eparina residua

Ridotta generazione di trombina

Deficit di stabilità del coagulo per ipofibrinogenemia

Deficit di stabilità del coagulo per piastrinopenia 

Deficit di stabilità del coagulo per disfunzione piastrinica

Iperfibrinolisi (rara)

Cause di sanguinamento 

NON chirurgico



Deficit del fibrinogeno o piastrinopenia  MA più bassa

Tromboelastogramma TEG ® 

curva patologica



Fibr + PltFibr

Tromboelastogramma TEG ® 
fibrinogeno funzionale

Algoritmo di calcolo per la concentrazione



Fibrinogen deficiency

EXTEM: CT normal, MCF low amplitude

FIBTEM: MCF low amplitude



Fibrinogen deficiency After fibrinogen implementation







Eparina residua

Ridotta generazione di trombina

Deficit di stabilità del coagulo per ipofibrinogenemia

Deficit di stabilità del coagulo per piastrinopenia 

Deficit di stabilità del coagulo per disfunzione piastrinica

Iperfibrinolisi (rara)

Cause di sanguinamento 

NON chirurgico



EXTEM / INTEM

CT normale

Bassa ampiezza

FIBTEM

Ampiezza normale

APTEM ≈ EXTEM

No iperfibrinolisi

Piastrinopenia o disfunzione piastrinica

ROTEM

Platelet deficiency Platelet transfusion



thanks to T.Aloisio

Misurare ciò che facciamo ci aiuta a 

proporzionare le nostre terapie



GRAZIE



Grazie


