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Le malattie cardiovascolari costituiscono la causa maggiore di 
mortalità e morbilità nei paesi industrializzati; la loro incidenza 
è in rapida crescita anche nei paesi in via di sviluppo. 

 

 
 !"#$ 

 % &#'()*+


 %()*&#,-.$$ 
/ 

Atlas of Hearth Disease and Stroke: WHO, Geneva, Switzerland, 2004

Dati e previsioni WHODatiDati e e previsioniprevisioni WHOWHO

Le dimensioni del problema

    

ivR&DPromuove attività plasminaStaphylokinasi

ivmercatoPromuove attività plasminaStreptokinasi, alteplase, ecc.

AgentiAgenti FibrinoliticiFibrinolitici
osmercatoAntagonisti recettore P2Y12 (ADP)Clopidrogrel, ticlopidina

ivmercatoAntagonisti recettori GPIIb/IIIaAbcximab, tirofiban

osmercatoInibizione COX-1 (In. biosintesiTXA2)Aspirina

AntiaggregantiAntiaggreganti piastrinicipiastrinici
osritiratoInibitore FIIaXimelagatran

osmercatoInibitori FIIaLepirudin, bivaludrin, argatroban

AnticoagulantiAnticoagulanti: : inibitoriinibitori direttidiretti
delladella trombinatrombina

ostrial cliniciInibitori FXaRivaroxaban, apixaban, etc.

iv or scmercatoCofattori antitrombinaEparin, Enoxaparina, Deltaparina, ecc.

osmercatoAntagonista Vitamina KWarfarina

AnticoagulantiAnticoagulanti: : InibitoriInibitori indirettiindiretti
delladella TrombinaTrombina

FormulFormul..StatusStatusMeccanismoMeccanismo dd’’azioneazioneFarmacoFarmaco
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 Prodotto dell’idrolisi enzimatica (Xa, V, PL, Ca2+) della 

protrombina between Arg274-Thr275 and Arg323-
Ile324

 Proteasi a serina (32 kD)

 Forma approssimativamente sferica (45×45×50 Å3)

 2 Catene: A (36 aa) e B (259 aa) connesse da un ponte 
disolfuro (Cys1-Cys122)

 Sito attivo immerso in una cavità (canyon): loop-60

 Due esositi carichi positivamete: Esositi I and II
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DICUMAROLICI
!La warfarina, composto dicumarolico, agisce inibendo la   

conversione della  vitamina K nel suo 2,3 epossido.

!La vitamina K è responsabile della carbossilazione di fattori 
della coagulazione II, VII, IX, X, proteina C ed S.

!La sua attività è prevenuta dal fitonadione (vitamina K1) che è 
meno sensibile all’attività della  warfarina.

!L’attività antitromboica (legata all’inibizione di II e X) è 
dissociata dall’attività anticoagulante in vitro (legata  
all’inibizione di VII).

!La precoce riduzione dei livelli di proteina C è ritenuta il fattore    
responsabile della necrosi cutanea dovuta alla  warfarina.
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ANTICOAGULANTI ORALIANTICOAGULANTI ORALI
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FenprocumoneFenprocumone DicumaroloDicumarolo

 Meccanismo d’azione: Inibitori degli enzimi Vitamina K 2,3-epossido reduttasi
e 2,3-chinone reduttasi

 Al contrario dell’eparina, possono agire solo in vivo 

WARFARINA WARFARINA ((CoumadinCoumadin))
FarmacocineticaFarmacocinetica
 Sale sodico rapidamente e completamente assorbito per os. Biodisponibilità: 100%

 Forte legame alle proteine plasmatiche (95-99%); interazioni con altri farmaci 
(tossicità: emorragie). Il farmaco libero è la forma attiva.

 V di distribuzione ridotto (Vd = 0.1-0.2 L/kg). Emivita molto lunga (t1/2 = 15-70 h), 
probabilmente a causa del legame con le proteine.

Metabolismo Metabolismo (fegato e intestino)

O O

OH O

CH3

O O

OH O

CH3
HO

O O

OH

CH3

OH
O O

OH O

CH3

HO

6-idrossiwarfarina
7-idrossiwarfarina

2’-idrossiwarfarina

inattivoinattivo
inattivoinattivo

attivoattivo



6

ANTICOAGULANTI ORALIANTICOAGULANTI ORALI

Derivati Derivati CumariniciCumarinici

O O

OH O

CH3

O O

OH
CH3

O O

O O

OH O

CH3

NO2

O O

OH
CH2

O

OH

O

1

2
3

45
6

7
8

WarfarinaWarfarina AcenocumaroloAcenocumarolo

FenprocumoneFenprocumone DicumaroloDicumarolo

 Meccanismo d’azione: Inibitori degli enzimi Vitamina K 2,3-epossido reduttasi
e 2,3-chinone reduttasi

 Al contrario dell’eparina, possono agire solo in vivo 

WARFARINA WARFARINA ((CoumadinCoumadin))
FarmacocineticaFarmacocinetica
 Sale sodico rapidamente e completamente assorbito per os. Biodisponibilità: 100%

 Forte legame alle proteine plasmatiche (95-99%); interazioni con altri farmaci 
(tossicità: emorragie). Il farmaco libero è la forma attiva.

 V di distribuzione ridotto (Vd = 0.1-0.2 L/kg). Emivita molto lunga (t1/2 = 15-70 h), 
probabilmente a causa del legame con le proteine.

Metabolismo Metabolismo (fegato e intestino)

O O

OH O

CH3

O O

OH O

CH3
HO

O O

OH

CH3

OH
O O

OH O

CH3

HO

6-idrossiwarfarina
7-idrossiwarfarina

2’-idrossiwarfarina

inattivoinattivo
inattivoinattivo

attivoattivo



Hirsh, J. et al. Circulation 2003;107:1692-1711

Il ciclo della vitamina K è legato alla carbossilazione
dell’acido glutamnico in proteine della coagulazione

vitamina K-dipendenti



EPARINE
! Sono la base assieme ai dicumarolici della profilassi e del 

trattamento del trombo-embolismo sono usate come 
trattamento “ponte” nella fibrillazione atriale.

! Le eparine hanno rapida azione.

! Le eparine sono polimeri saccaridici che legano nel plasma 
l’Antirombina III (ad alte concentrazioni legano anche il 
cofattore eparinico II). 

! La specificità del legame con AT-III aumenta nelle eparine a 
basso peso molecolare. L’attività del complesso AT-III/eparina 
è diretta verso la forma attivata di numerosi fattori della 
coagulazione. 

! Principale bersaglio è il fattore Xa. Sono necessari polimeri di 
almeno 13 unità saccaridiche per ottenere un effetto 
antitrombinico.
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NoteDenominazioni

Eparinoidi naturali

Da polmone bovino

Da mucosa duodenale

Dal pancreas

Dalle sanguisughe

Eparinoidi semisintetici

Solfonazione delle proteine

Solfonazione xilani

Origine microbiologica 

β eparina
(mucopolisaccaride polisolfato)

Sulfamucopolisaccaride
Glusaglicano solfato
Na mannopolisolfato

Acido glusapolifosforico

Irudina

Na galattopolifosfato
Na,Ca metilgalattopolisolfato

Na xilanpolifosfato

Na destranosolfato

Levogira 
(contiene 
galattosamina)

Usi

p.m. circa 2400
p.m. circa 2000

p.m. circa 2000

p.m. circa 8000
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Hirsh, J. et al. Chest 2001;119:64S-94S

L’Azione antitrombinica dell’eparina richiede una
sequenza di almeno 13 unità saccaridiche 
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Attivazione delle piastrineAttivazione delle piastrine
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 Inibitori di aggregazione piastrrinica indotta da ADP (antagonisti P2Y12)

 Indicazioni: fenomeni aterosclerotici in pazienti con infarto miocardio 
recente, stroke o disfunzioni arteriose periferiche. Clopidrogrel in 
associazione con aspirina dopo impianto di stent medicato. 

Per evitare/prevenire formazione di 
trombi all’interno del dispositivo, dopo 
impianto di stent medicato, clopidogrel
(plavix) va somministrato almeno per 
un anno, mentre l’aspirina va 
somministrata a vita.
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 Anticorpi monoclonali anti-recettore

 Alcuni peptidi naturali (o sintetici) isolati dal veleno di serpente 
contenenti la sequenza ArgArg--GlyGly--AspAsp (RGD)(RGD)

RGDRGD

EptifibatideEptifibatide

TirofibanTirofiban

 Indicati per la terapia dell’angina 
instabile, procedure coronariche
percutanee, ecc.

 Rischi: sanguinamento, 
trombocitopenia
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AnagrelideAnagrelide

• Prostaciclina (PGI2, PGX); 
prostaglandina biciclica derivata 
dal metabolismo ossidativo
dell’acido arachidonico, dotata di 
potenti attività vasodilatatrici e 
antiaggreganti

• Estesamente metabolizzato, va 
incontro a rapida degradazione a 
pH neutro

• Diidroimidazochinazolidone

• Estesamente metabolizzato ed 
eliminato per via renale (emivita
ca. 1.3 ore)
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ASPIRINA
! Inibitore irreversibile e competitivo della cicloossigenasi

tipo 1 (COX-1) legando SER529 (ARG120 è il sito di 
legame degli altri FANS)

! Inibitore parziale della COX-2 

! Previene la sintesi di trombossano A2 nelle piastrine 
dalla dose di  30 mg/die

! Attiva entro 1 ora alla dose di 160-300 mg per os (3-4 
ore per l’aspirina gastroprotetta)

! Attiva alla dose di 75 mg nel trattamento cronico
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FARMACI FIBRINOLITICI FARMACI FIBRINOLITICI 
((tromboliticitrombolitici, , antitromboticiantitrombotici))

•• EparinoidiEparinoidi
•• StreptochinasiStreptochinasi (da (da StreptococcusStreptococcus ββββββββ haemolyticushaemolyticus))
•• Urochinasi Urochinasi (da urina umana)(da urina umana)
•• Plasmina umana Plasmina umana (fibrinolisina)(fibrinolisina)
•• Plasminogeno umano Plasminogeno umano (profibrinolisina)(profibrinolisina)
•• Enzimi plasminosimili Enzimi plasminosimili (es. Ancrod da Agkistrodon (es. Ancrod da Agkistrodon rhodostomarhodostoma (vipera (vipera 

malese)malese)

εεεεεεεε-- Amminoacidi:Amminoacidi:

•• acido acido εεεεεεεε aminocapronicoaminocapronico

•• acido acido tranexamicotranexamico

•• acido acido pp--aminometilbenzoicoaminometilbenzoico

•• acido 4acido 4--aminometilaminometil--biciclo [2,2,2] ottanbiciclo [2,2,2] ottan--11--carbossilicocarbossilico

H

COOH

H

CH2
NH2

CH2 COOHNH2

COOHCH2NH2

H2N CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 COOH

FARMACI ANTIFIBRINOLITICIFARMACI ANTIFIBRINOLITICI

4242

INDANDIONICIINDANDIONICI
Anticoagulanti orali (antagonisti della vitamina K)   Anticoagulanti orali (antagonisti della vitamina K)   
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L’uso di farmaci antitrombotici è associato ad un 
significativo incremento del rischio emorragico

L’uso di anticoagulanti orali nella fibrillazione atriale si 
accompagna ad un maggior rischio di grave emorragia (fino a 
2,6 % per anno verso 0,7% nel controllo)

Fattori determinanti del rischio emorragico sono
!L’intensità del trattamento
!Le caratteristiche del paziente: 

comorbidità (ipertensione, neoplasia, insufficinaza renale e 
cardiaca), età avanzata, precedente emorragico,

!Trattamenti concomitanti
uso di FANS  



L’uso di farmaci antitrombotici è associato ad un 
significativo incremento del rischio emorragico

L’uso di aspirina nella fibrillazione atriale si accompagna 
ad un certo incremento del rischio emorragico, non 
sempre apprezzabile. 

Fattori di rischio per emorragia gastroenterica sono:
! La dose (aspirina 100 mg/die RR 2,3, 95% CI    

1,7-3,2) con maggior rischio per dosi più elevate
! Le caratteristiche del paziente

Non vi sono sostanziali evidenze che basse dosi 
di aspirina determinino un rischio maggiore 
rispetto ad altri farmaci antipiastrinici.



Nuovi farmaci per il trattamento del 
tromboembolismo

Ximelagatran
! E’ un antritrombinico diretto, un pro-farmaco del melagatran, è un 

anti-trombinico diretto. 
! Presenta un rapido assorbimento intestinale ed è rapidamante

convertito nella forma attiva. 
! La massima concentrazione di melagatran si verifica 1.6 to 1.9 ore 

dopo la somministrazione. 
! Ha un’emivita di 3-5 ore ed è escreto non metabolizzato per via 

urinaria (80%). 
! Va somministrato 2 volte al giorno. 
! Non è necessario il monitoraggio della sua attività farmacologica.

Altri farmaci non saggiati nelle fibrillazione atriale
! Bivaluridina, antitrombinico diretto
! Fundaparinux, pentasaccaride, eparina



Il trattamento antitrombotico nella fibrillazione 
atriale.

Questioni non risolte
! L’applicazione delle raccomandazioni e la prescrizione del 

trattamento antitrombotico non sono ottimali (sottoutilizzati  
nelle età più avanzate).

! La definizione dei fattori di rischio individuali e dell’entità del 
rischio per tromboembolismo sistemico e cerebrale nella 
fibrillazione atriale necessita di ulteriori valutazioni 
(miglioramento dei criteri di stratificazione del rischio).

! I farmaci disponibili non sono ottimali per efficacia e 
tollerabilità (il farmaco ideale non è in vista). 

! L’indicazione al trattamento antitrombotico e la intensità del 
trattamento da usare in alcune condizioni di elevato rischio, 
indipendentemente dal ripristino del ritmo sinusale, non 
sono stati definiti.    


