




Infarto acuto del miocardioInfarto acuto del miocardio
• Spesso dovuto alla rottura di una placca che occlude 

completamente un vaso (TROMBO)

Caratteristiche tipiche sono la elevazione 
del segmento ST, inversione dell’onda T 
e un allargamento dell’onda Q. 
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Trattamento di emergenza
•Somministrare immediatamente una dose di aspirina.
•All’ingresso somministrare un forte antidolorifico.
•Controllo (ECG) e test ematici per confermare l’infarto ed
escludere le altre cause di dolore toracico.

•Farmaci trombolitici (più precocemente possibile). La parte del
cuore interessata non necrotizza immediatamente: se il circolo
sanguigno viene ripristinato in poche ore, gran parte del muscolo
danneggiato riprende la sua funzione
•Eparina nei primi giorni per la prevenzione di ulteriori coaguli
danneggiato riprende la sua funzione
•Eparina nei primi giorni per la prevenzione di ulteriori coaguli
•Monitoraggio cardiaco per la valutazione del ritmo.
•Test di laboratorio per il monitoraggio delle complicazioni

Altri farmaci nel trattamento dell’infarto acuto 
• Morfina ed altri oppioidi

• ß-bloccanti (non indicati nello shock cardiogeno)

• Nitroglicerina per infusione

• Alcuni tipi di antiaritmici (es. lidocaina, mexiletina) 



• Aspirina –in alternativa  altri farmaci anti aggreganti 
piastrinici (clopidogrel) 

ES: Profilassi secondaria dell’infarto

La terapia farmacologica con statine, farmaci antipertensivi 

ed antiaggreganti rimane l’intervento più importante per la 

prevenzione primaria e secondaria delle MCV.

piastrinici (clopidogrel) 

• Un beta bloccante per rallentare il ritmo ed evitare il 
rischio di anomalie del ritmo

• Un  ACE inibitore –se vi è  insufficienza cardiaca 

• Un farmaco per il controllo del colesterolo (statine)



IRC:insufficienza renale acuta 







FATTORI CHE PREDISPONGONO ALLA FORMAZIONE DI TROMBI

1) Lesioni della parete vascolare

ipertensione
flusso turbolentoflusso turbolento
iperlipidemia
diabete mellito
traumi 
alcune infezioni











FISIOLOGICAMENTE  L’EMOSTASI?



FISIOLOGICAMENTE L’EMOSTASI?









FASI FISIOLOGICHE DELL’EMOSTASI.



FASI FISIOLOGICHE FINALI DELL’EMOSTASI.













A. Il danno vascolare provoca denudazione vascolare. L'endotelina, 
rilasciata da endotelio attivato ed i fattori neuroumorali, inducono 
vasocostrizione transitoria. B. Il danno induce esposizione  della 
matrice sottoendoteliale che fornisce un substrato per l'adesione e 
attivazione piastrinica . Le piastrine attivate rilasciano dai granuli  
trombossano A2 (TxA2) e ADP. Ciò richiama altre  piastrine nel sito 
di lesione e promuove la loro aggregazione con formazione di un 
tappo emostatico . 

C. Il fattore tissutale espresso sulle cellule endoteliali attivate insieme 
con fosfolipidi acidi presenti sulle piastrine attivate , avviano la 
procedura della cascata della coagulazione,  che si conclude con 
l'attivazione della trombina. La trombina attiva proteoliticamente il 
fibrinogeno per formare fibrina, che polimerizza attorno al sito di 
lesione, causando la formazione di un tappo emostatico (secondario) 
definitivo. D. Fattori trombolitici e anticoagulanti naturali limitano il 
processo emostatico al sito di lesione vascolare . Questi fattori 
includono: attivatore tissutale del plasminogeno t-PA, che attiva il 
sistema fibrinolitico; trombomodulina, che attiva inibitori della cascata 
della coagulazione ; prostaciclina, che inibisce sia l'attivazione 
piastrinica e che la vasocostrizione ; e le molecole eparina-simili  di 
superficie , che catalizzano l'inattivazione dei fattori della coagulazione.



AGGREGAZIONE PIASTRINICA ?





Il fattore tissutale espresso sulle cellule endoteliali attivate insieme con fosfolipidi acidi 
presenti sulle piastrine attivate , avviano la procedura della cascata della coagulazione,  
che si conclude con l'attivazione della trombina.



La coagulazione è un processo a cascata con attivazione progressiva di fattori normalmente
circolanti come zimogeni.
A partire dalla lesione vascolare il fattore tissutale attiva il fattore VII, che a sua volta attiva il
fattore X. Il fattore Xa in presenza di fattore V attiva la protrombina in trombina. Quest’ultima
trasforma il fibrinogeno in fibrina insolubile.

LE FASI DELLA COAGULAZIONE

Questa via diretta di attivazione è rafforzata da una via più lenta che coinvolge i due fattori anti-
emofilici IX e VIII.





COAGULAZIONE













CASCATA DELLA COAGULAZIONE 









Sistema amplificativo della coagulazione









FIBRINOLISI





La trombomodulina

funziona 

come cofattore della

trombina nel processo 

di attivazione 

della proteina C, che 

inattivando 

proteoliticamente i 

fattori V e VIII attivati 

espleta un 

ruolo anticoagulante.



FARMACI 
ANTICOAGULANTI

FARMACI 
ANTIAGREGANTI 
PIASTRINICI FARMACI

FIBRINOLITICI











FARMACI ANTICOAGULANTI

Sono un gruppo di sostanze in grado di interrompere a stadi diversi il processo di coagulazione.

Fattore XIIa Fattore XIa Fattore VIIa

Fattore VIIIa

Fattore IXa

Tissue factor

Rivaroxaban

Fondaparinux

warfarinTAO: 
tradizionali 
anticoagulanti 
orali

Fattore Xa

Fattore Va

Trombina

Fibrina

Eparina non frazionata

Eparine a basso peso 

molecolare

Bivalirudin

Lepirudin 

Dabigatran

Argatroban

Fondaparinux

Apixiban

Edoxaban

Otamixaban

Betrixaban

orali

NAO: nuovi 

anticoagulanti 
orali





TAO: ANTICOAGULANTI ORALI TRADIZIONALI















La Vitamina K è coinvolta nella carbossilazione di gruppi glutammici necessari per l’assemblaggio
funzionale di numerose proteine, comprese alcune coinvolte nel processo di coagulazione
(protrombina (fattore II), Fattori VII, IX, X, proteina C, proteina S e proteina Z). La rigenerazione della
vitamina K dopo la carbossilazione è mediata dall’azione dell’enzima epossido reduttasi

MECCANISMO D’AZIONE

I composti cumarinici e non cumarinici inibiscono l’azione della epossido reduttasi che consente la
rigenerazione della vitamina K dopo la carbossilazione.

EPOSSIDO 

REDUTTASI

WARFARIN





• ANTAGONISTI DELLA VITAMINA K

Sono una classe di farmaci ad azione anticoagulante grazie alla inibizione delle attività della
vitamina K. Comprendono composti cumarinici e non cumarinici

WARFARIN DICUMAROLO FENPROCUMONE

•cumarinici

WARFARIN

WARF è l’acronimo per Wisconsin Alumni 

Research Foundation

DICUMAROLO FENPROCUMONE

CLORINDIONE

• non cumarinici

DIFENADIONE









PRINCIPALI CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

AGENTE SOMM

(BIODISP)

MECCANISMO METABOLISMO EMIVITA ELIMINAZIONE

FONDAPARINUX SC (100%) AT III Immodificato 13 ore Renale 100%

BIVALURIDINA EV, infusione 
EV

T Inibitore 
reversibile 

Renale e 
proteolitico

25 min Renale

LEPIRUDINA EV, infusione T Inibitore Epatico 10 min Renale 48%LEPIRUDINA EV, infusione 
EV

T Inibitore 
irreversibile

Epatico 10 min Renale 48%

Imm 35% 

ARGATROBAN Infusione EV T Inibitore 
reversibile

Epatico 50 min Biliare

DESIRUDINA SC (100%) T Inibitore 
irreversibile

Epatico 2 - 3 ore Renale 40%

Imm 50%



BIODISPONIBILITÀ 100% variabile lento 
assorbimento

?

LEGAME 
PROTEICO

99.5% 90% 88%

METABOLISMO epatico: CYP2C9, 
2C19, 2C8, 2C18, 

1A2 e 3A4

epatico ?

EMIVITA 25-60 h ? (durata 2-10 gg 5 - 10 h

WARFARIN* DICUMAROLO DIFENADIONE

PRINCIPALI CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

EMIVITA 25-60 h ? (durata 2-10 gg 
dalla sospensione)

5 - 10 h

ESCREZIONE renale (92%) feci, urine ?

* La dose abituale di warfarin per l’adulto varia da 5 a 10 mg/die per 1-4 gg, seguita da 2-10 mg/die. 

Per la valutazione della dose si utilizza l’indice INR (International Normalized Ratio), che esprime il 
tempo di protrombina (PT) e misura l’efficienza della terapia anticoagulante

















ANTICOAGULANTI



ANTI-COAGULANTI NATURALI

La trombomodulina funziona come cofattore della 
trombina nel processo di attivazione della proteina 
C, che inattivando proteoliticamente i fattori V e VIII
attivati, espleta un ruolo anticoagulante





• EPARINA E SOSTANZE EPARINO-SIMILI

L’eparina e altri glicosamminoglicani tra cui l’eparan-

solfato ed il dermatan-solfato esercitano il loro effetto
anticoagulante attraverso un meccanismo che
coinvolge l’antitrombina III (AT III).

Le eparine a basso peso molecolare si ottengono
dalla depolimerizzazione chimica o enzimatica

• ATTIVATORI DELL’ ANTITROMBINA III

EPARINA

EPARINE A BASSO 

PESO MOLECOLARE

dalla depolimerizzazione chimica o enzimatica
dell’eparina.
Non sono in grado di catalizzare l’inibizione della
trombina da parte dell’AT III, mentre possono
catalizzare quella del fattore Xa, inducendo un
cambio conformazionale dell’AT III che ne accelera la
funzione.
Sono indicate nella profilassi del tromboembolismo
venoso e nel trattamento della trombosi venosa
profonda con il vantaggio, rispetto all’eparina
convenzionale, di non aumentare nei pazienti
chirurgici i rischi di sanguinamento.























UFH: eparina non frazionata ad alto PM
LMWH: eparine frazionate a basso PM





EPARINA NON FRAZIONATA alto PM

EPARINE a 
basso PM









In trattamento con Warfarin si misura PT e si 
accetta un IRN 2≥3.                              
INR = rapporto internazionale normalizzato.

In trattamento con Eparine a basso PM non 
servono controlli (solo i primi 2 giorni 
emocromo e conta piastrinica).  Con Eparina 
classica di misura PTT.



Figura 19.5 Nuovi anticoagulanti.







Pentasaccaride di sintesi fondaparinux è il primo inibitore selettivo del fattore Xa ad aver 

ricevuto l'approvazione della Food and Drug Administration (FDA) per la prevenzione e il 

trattamento della trombosi venosa profonda, in particolare in campo di chirurgia 

ortopedica, e appare il competitore più promettente delle eparine a basso peso 

molecolare).



• INIBITORI DEL FATTORE Xa

FONDAPARINUX

Il fondaparinux è un pentasaccaride sintetico che inibisce l’attivazione del fattore X indirettamente

tramite legame con ATIII.

RIVAROXABAN APIXABAN

OTAMIXABAN

Gli inibitori diretti del Fattore Xa sono una nuova classe di composti che agiscono sul Fattore X
senza ricorrere alla AT III come mediatore



PRINCIPALI CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

AGENTE SOMM

(BIODISP)

MECCANISMO METABOLISMO EMIVITA ELIMINAZIONE

FONDAPARINUX SC (100%) AT III Immodificato 13 ore Renale 100%

BIVALURIDINA EV, infusione 
EV

T Inibitore 
reversibile 

Renale e 
proteolitico

25 min Renale

LEPIRUDINA EV, infusione T Inibitore Epatico 10 min Renale 48%LEPIRUDINA EV, infusione 
EV

T Inibitore 
irreversibile

Epatico 10 min Renale 48%

Imm 35% 

ARGATROBAN Infusione EV T Inibitore 
reversibile

Epatico 50 min Biliare

DESIRUDINA SC (100%) T Inibitore 
irreversibile

Epatico 2 - 3 ore Renale 40%

Imm 50%



Tabella 19.3 Principali limitazioni degli agenti anticoagulanti attualmente usati per il trattamento del tromboembolismo 
venoso (oltre al rischio di sanguinamento).











Figura 19.6 Inibitori diretti della trombina parenterali e orali a confronto con le eparine.





Farmacocinetica dei nuovi inibitori diretti della trombina orali 













Tabella 19.4 Principali caratteristiche dei nuovi anticoagulanti orali inibitori diretti della trombina e del fattore Xa, a 
confronto con il warfarin.



Tabella 19.4 Principali caratteristiche dei nuovi anticoagulanti orali inibitori diretti della trombina e del fattore X, a 
confronto con il warfarin.



PERCHE’ TERAPIA “ANTICOAGULANTE” o FIBRINOLITICA ?
PERCHE’ la terapia farmacologica con antiaggreganti o anticoagulanti (come integrazione nella 

prevenzione primaria e secondaria delle MCV?)



L’integrità dello strato endoteliale impedisce fisiologicamente l’adesione e l’aggregazione
piastrinica. In conseguenza di un danno endoteliale, l’esposizione del collagene tessutale e del
fattore di von Willebrand consentono la fase iniziale di ADESIONE e ATTIVAZIONE piastrinica

LE FASI DI AGGREGAZIONE PIASTRINICA

Le piastrine attivate liberano il contenuto dei granuli, tra cui l’ADP ed il TXA2, che amplificano il
processo di attivazione. Le piastrine attivate tendono inoltre ad AGGREGARSI tramite formazione di
legami tra il fibrinogeno ed il complesso glicoproteico IIB IIIA.
Su ognuna di queste fasi intervengono i farmaci antiaggreganti



RUOLO DELLE PIASTRINE 







L’azione di questi farmaci si realizza attraverso due meccanismi principali:
1)INIBIZIONE DELL’ATTIVAZIONE PIASTRINICA [farmaci che interferiscono con il metabolismo
dell’acido arachidonico; farmaci che interferiscono con la via ADP-dipendente dell’attivazione
piastrinica; inibitori delle fosfodiesterasi (PDE); inibitori del recettore per la trombina];
(2) INIBIZIONE DELL’AGGREGAZIONE PIASTRINICA (inibitori della GP IIb/IIIa).

FARMACI ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI



• INIBITORI DELLA CICLO-OSSIGENASI

Il prototipo di questa classe è rappresentato dall’acido

acetilsalicilico (ASA). Il meccanismo d’azione di ASA è stato
chiarito nel 1971, da John Robert Vane, insignito per
questo del premio Nobel nel 1982.
ASA acetila in maniera specifica ed irreversibile il gruppo
ossidrilico del residuo Ser530 nella tasca catalitica di COX-1

ACIDO ACETILSALICILICO



Farmaco Dose Emivita 
plasmatica

Metab. Elimin.

ASPIRINA 0.4mg/kg/die 4,5 h Epatico Renale

INDOBUFENE 100-200 mg 6-8 h Epatico Renale

INDICAZIONI

• Prevenzione secondaria della mortalità totale e vascolare in pazienti ad alto rischio

CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

• Prevenzione secondaria della mortalità totale e vascolare in pazienti ad alto rischio

• Riduzione degli eventi ischemici in pazienti a rischio di embolia cardiogena

EFFETTI INDESIDERATI

• aumentato rischio di emorragia (ASA)

• ulcere gastriche (ASA)

• attacchi di asma in soggetti predisposti (ASA)

• Sindrome di Reye (ASA)



ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI

1) Farmaci attivi sulla cascata dell’acido arachidonico

a) acido acetilsalicilico (FANS)

b) inibitori del recettore P2Y12 (per ADP) (irreversibili: clopidogrel, 

ticlopidina, prasugrel) (reversibile: ticagrelor)

c) inibitori delle PDE (dipiridamolo)

d) Inibitori del recettore GPIIb/IIIa (abciximab, eptifibatide, tirofiban)



1) Farmaci attivi sulla cascata dell’acido arachidonico

a) acido acetisalicilico

b) inibitori della trombossano A2 (TXA2) sintetasi (p.e. dazoxiben)

c) antagonisti del recettore per TXA2

d) inibitori della trombossano A2 (TXA2) sintetasi e antagonisti del 

recettore per TXA2  (p.e. ridogrel)

e) analoghi stabili della prostaciclina (iloprost)





• PROSTACICLINA E ANALOGHI STABILI

ILOPROSTPROSTACICLINA

La prostaciclina è un potente inibitore della attivazione ed aggregazione piastrinica, ma il suo
impiego è reso difficoltoso dalla instabilità chimica e dalla non selettività per i recettori piastrinici e
vascolari.
In terapia sono impiegati analoghi stabili della prostaciclina come iloprost.

Questi farmaci sono indicati per il trattamento di:
• Malattia vascolare periferica occlusiva

• Angiopatia diabetica

• Morbo di Reynaud





> Effetto sulle 
piastrine nel 
sangue 
portale

Inattivazione 
della COX-1
perdura per 
tutta la vita 
della piastrine 
(7-10 g)

Figura 18.2 Farmacocinetica e farmacodinamica dell’acido acetilsalicilico.

Meccanismo d’azione:  Aspirina si lega a Arg120 della COX  e acetila irreversibilmente la Ser529 della COX-1 e la 
Ser516 della COX-2.

> Effetto sulle 
pro-piastrine 
dopo il primo 
passaggio



Figura 18.3 Confronti indiretti della riduzione relativa del rischio di eventi vascolari maggiori e differenti dosi di aspirina in 
pazienti ad alto rischio cardiovascolare.



Aspirina 100 mg (aspirinetta) è utilizzata per prevenire l’infarto ed ogni
evento associato alla malattia coronarica, nella prevenzione dell’ischemia
cerebrale e per diminuire la mortalità post-infarto.

1. acetilazione irreversibile della COX1 piastrine (vita piastrine ~10g)
2. effetto rapido che si instaura nella circolazione portale

NB: a queste basse dosi (75-160 mg/die) in soggetti trattati ad alto rischio cardiovascolare 
si calcola che il numero di pazienti in cui un evento vascolare maggiore è  prevenuto (10-
50) è nettamente superiore al numero di pazienti (1-2) che potrebbero avere un’emorragia 
GI. Non vale per soggetti a rischio normale.



Inibitori del recettore P2Y12 (per ADP)



• INIBITORI INDIRETTI del RECETTORE per ADP (P2Y1-12)

PRASUGREL 
(III generazione)

CLOPIDOGREL 
(II generazione)

TICLOPIDINA 
(I generazione)

Sono TIENOPIRIDINE che inibiscono l’aggregazione piastrinica in modo concentrazione-Sono TIENOPIRIDINE che inibiscono l’aggregazione piastrinica in modo concentrazione-
dipendente ed il loro effetto persiste per la durata media della vita delle piastrine in circolo

FARMACOCINETICA: Sono tutti PRO-FARMACI che necessitano della conversione epatica. Il
metabolita è un inibitore irreversibile del recettore P2Y12. Polimorfismi genetici degli enzimi
epatici responsabili del metabolismo del Clopidogrel, così come le interazioni tra farmaci (in
particolare con gli inibitori di pompa protonica), sono importanti determinanti dei livelli
circolanti altamente variabili del suo metabolita attivo.

EFFETTI INDESIDERATI: I principali effetti indesiderati sono riconducibili ad alterazioni della crasi
ematica. Tra i più temibili la neutropenia e la porpora trombotica trombocitopenica
(caratterizzata da trombocitopenia, anemia emolitica microangiopatica, modificazioni
neurologiche, insufficienza renale progressiva e febbre) sono eventi potenzialmente letali se non
trattati adeguatamente.



• INIBITORI INDIRETTI del RECETTORE per ADP (P2Y1-12)

PRASUGREL 
(III generazione)

CLOPIDOGREL 
(II generazione)

TICLOPIDINA 
(I generazione)

Sono TIENOPIRIDINE che inibiscono l’aggregazione piastrinica in modo concentrazione-Sono TIENOPIRIDINE che inibiscono l’aggregazione piastrinica in modo concentrazione-
dipendente ed il loro effetto persiste per la durata media della vita delle piastrine in circolo

FARMACOCINETICA: Sono tutti PRO-FARMACI che necessitano della conversione epatica. Il
metabolita è un inibitore irreversibile del recettore P2Y12. Polimorfismi genetici degli enzimi
epatici responsabili del metabolismo del Clopidogrel, così come le interazioni tra farmaci (in
particolare con gli inibitori di pompa protonica), sono importanti determinanti dei livelli
circolanti altamente variabili del suo metabolita attivo.

EFFETTI INDESIDERATI: I principali effetti indesiderati sono riconducibili ad alterazioni della crasi
ematica. Tra i più temibili la neutropenia e la porpora trombotica trombocitopenica
(caratterizzata da trombocitopenia, anemia emolitica microangiopatica, modificazioni
neurologiche, insufficienza renale progressiva e febbre) sono eventi potenzialmente letali se non
trattati adeguatamente.



Meccanismo d’azione dei composti tienopiridinici: 

inibizione aggregazione piastrina ADP-dipendente

INIBITORI IRREVERSIBILI DEL P2Y12



IL COMPLESSO GP IIb/IIIa

Il complesso glicoproteico IIb/IIIa è una integrina presente su tutte le piastrine. In
presenza di stimoli aggreganti come ADP o trombina, il recettore va incontro a
cambiamento conformazionale che lo rende in grado di interagire con le proteine
di adesione. Il legame del complesso al fibrinogeno e al fattore von Willebrand
rappresentano eventi fondamentali per l’attivazione e l’aggregazione piastrinica

GP IIb/IIIa
ADPADP

Membrana plasmatica

citoplasma

potenziamento della secrezione

AGGREGAZIONE SOSTENUTA

aggregazione

transitoria

PDY12PDY1

cAMP

ATP

ACPLCGq Gi

shape change

Ca++



Poco usato 
x tossicità 
midollare

Figura 18.4 Biotrasformazione delle tienopiridine (sono tutti profarmaci attivi per via orale).



Figura 18.5 Farmacocinetica del ticagrelor (inibitore reversibile del P2Y12), non è un profarmaco.



• INIBITORI DIRETTI del RECETTORE P2Y12

TICAGRELOR

Sono molecole che legano il sito bersaglio senza necessità di una precedente
attivazione metabolica.

TICAGRELOR è un antagonista selettivo del recettore P2Y12, e sembra legarsi in
maniera non competitiva su un sito recettoriale diverso da quello legato dall’ADP.
Somministrabile per OS.

CANGRELOR appartiene alla famiglia degli analoghi
dell’ATP, lega in maniera competitiva e reversibile il

recettore P2Y12. Può essere somministrato per EV ed

CANGRELOR

ELINOGREL

recettore P2Y12. Può essere somministrato per EV ed
ha una emivita di 3-9 minuti; consente il recupero della
funzione piastrinica in circa 2 ore dalla fine della
somministrazione endovenosa.

ELINOGREL è un antagonista reversibile del recettore
P2Y12 che può essere somministrato sia per via orale
che per infusione endovenosa.
Condivide le caratteristiche dei suoi congeneri



• INIBITORI del COMPLESSO GPIIb/IIIa

• Anticorpi 
monoclonali 

Abciximab (c7E3 Fab –
anticorpo 
monoclonale 
chimerico)

• Peptidi ciclici 
(disintegrine)

Eptifibatide

EPTIFIBATIDE

TIROFIBAN

Eptifibatide

• Piccole molecole

Tirofiban

Lamifiban

Fradabifan

Sibrafiban

Roxifiban



• Abciximab

Inibitore irreversibile non competitivo del complesso GPIIb/IIIa.

Somministrato in congiunzione all’angioplastica nella terapia delle trombosi
coronariche e si è dimostrato efficace nel prevenire l’infarto del miocardio se
somministrato insieme all’aspirina e all’eparina.

L’effetto permane per 10-24 ore dopo la sospensione dell’infusione (endovenosa
lenta 12 ore). Può interagire con altre integrine sulla superficie cellulare

• Eptifibatide e Tirofiban

CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

• Eptifibatide e Tirofiban

Antagonisti competitivi e reversibili del complesso GPIIb/IIIa.

Vengono somministrati per via endovenosa in bolo seguito da infusione lenta per
72 ore.

Utilizzati nell’angina instabile e durante gli interventi di angioplastica per ridurre
l’insorgenza di infarto del miocardio.

Effetti collaterali: emorragie, trombocitopenia



Inibitori della glicoproteina IIb/IIIa (αIIbβ3)

Abciximab

Eptifibatide

Tirofiban

Blocco del sito di legame RGD









ACS: sindromi 
coronariche acute, 
PCI: angioplastica 
coronarica 
percutanea





Indicazioni terapeutiche degli antiaggreganti  piastrinici

Acido acetilsalicilico (ASA):

a. Prevenzione primaria della cardiopatia ischemica

b. Prevenzione secondaria in pazienti che hanno avuto infarto o angina

c. Terapia dell’infarto miocardico acuto: la somministrazione nelle 24 ore 

successive riduce del 23% la mortalità dell’infarto con sopraslivellamento ST

d. Angina pectoris: riduce del 36% gli eventi cardiovascolari in corso di angina 

instabile

e. Uso routinario prima e dopo angioplastica coronarica

Ticlopidina e Clopidogrel (inibiscono la formazione della rete di legami del 

fibrinogeno con le piastrine)

a. Trattamento dell’angina

b. B. in pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica con applicazione di 

“stent”

Tirofiban (blocca la glicoproteina IIb-IIIa che lega il fibrinogeno)

a. Utilizzati per via e.v. in caso di angina e infarto miocardico











Il PROCESSO FIBRINOLITICO

La fibrinolisi è il processo mediante il quale un reticolo di fibrina viene dissolto così da evitare che il
coagulo duri più del necessario e consenta la formazione di trombi. La fibrinolisi ha origine con la
trasformazione del plasminogeno in plasmina grazie agli attivatori del plasminogeno come
l’urochinasi, od una sostanza di origine batterica, la streptochinasi

La plasmina deriva dal precursore plasminogeno, prodotto nel fegato. Quando convertito a plasmina,
funziona come una serina proteasi e agisce su residui di lisina e arginina del fibrinogeno/fibrina. I
monomeri di fibrina, quando polimerizzano, formano protofibrille, legate a coppia dalla azione del
fattore XIII. Processi di digestione successiva all’effetto della plasmina consentono la dissoluzione
dell’aggregato di fibrina.



FARMACI FIBRINOLITICI

Gli agenti fibrinolitici attualmente disponibili inducono una modificazione conformazionale del
plasminogeno o tagliano proteoliticamente il plasminogeno in plasmina

INIBITORI del 

PAI-1 e -2

TAFI 

(thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor)



Il PROCESSO FIBRINOLITICO

L’attivatore tessutale del plasminogeno (t-PA) e l’urochinasi convertono il plasminogeno nella forma
attiva della plasmina, consentendo quindi la fibrinolisi.
Il t-PA e l’urochinasi sono a loro volta inibiti dal PAI-1 e PAI-2 (inibitori dell’attivatore del plasminogeno 1
e 2).
L’ αααα2-antiplasmina e le αααα2-macroglobuline inattivano la plasmina. L’attività della plasmina è anche
ridotta dal TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor), che modifica la fibrina rendendola meno
affine al tPA-plasminogeno.



ATTIVATORI DELLA CONVERSIONE DEL PLASMINOGENO

• UROCHINASI (UK) serin-proteasi di 411 residui aa. Somministrabile per infusione, emivita di 15
min, metabolismo epatico.

• STREPTOCHINASI (SK) forma un complesso stabile con il plasminogeno che ne modifica la
conformazione e consente la trasformazione in plasmina libera.
Somministrabile ev per dissolvere coaguli intra-arteriosi. Poiché è un prodotto batterico può
generare anticorpi che ne rendono inefficace l’azione e possono rendersi responsabili di reazioni
allergiche.

• ALTEPLASE, RETEPLASE (tPA) - Sono
attivatori del tPA e i farmaci più selettivi per
indurre fibrinolisi.
Degradano preferenzialmente il
plasminogeno legato alla fibrina e non
agiscono sul plasminogeno circolante.
Questa relativa selettività consente una
maggiore efficacia e minori effetti
indesiderati rispetto ai fibrinolitici non
specifici.





Si tratta di farmaci di derivazione 
biotecnologica che favoriscono la 
conversione del plasminogeno in 
plasmina, che degrada la fibrina in 
frammenti solubili, lisando i trombi in frammenti solubili, lisando i trombi in 
modo da ripristinare la pervietà  dei 
vasi occlusi. Questa terapia nel 
trattamento dell’IMA (infarto miocardio 
acuto) va fatta su pazienti selezionati 
(per rischio/beneficio e costi). 
Somministrazione sempre parenterale.









• FARMACI CHE AUMENTANO I LIVELLI DI cAMP

DIPIRIDAMOLO

CILOSTAZOLO

DIPIRIDAMOLO

L’aumento dei livelli intracellulari di cAMP contrasta gli effetti pro-attivanti e pro-
aggreganti dell’ADP sulle piastrine. Le molecole di questo gruppo sembrano in
grado di aumentare i livelli di cAMP e di limitare l’aggregazione piastrinica
attraverso numerosi meccanismi:

• INIBIZIONE DELLA FOSFODIESTERASI (ISOTIPI PDE3 E PDE5)

•Inibizione del re-uptake di adenosina

• Inibizione formazione di anione superossido

• Potenziamento nella liberazione di Ossido Nitrico (NO) e Prostaciclina (PGI2)


