
Emostasi e trombosi



Emostasi
Processo fisiologico

Vaso danneggiato

Piastrine aggregate

Tappo emostatico primario

Attivazione locale dei fattori
plasmatici della coagulazione

Coagulo di fibrina che 
rinforza l’aggregato 

piastrinico



Trombosi 

Processo patologico per cui un aggregato piastrinico e/o un coagulo 
di fibrina occludono un vaso:

– Arteriosa: necrosi ischemica
– Venosa: edema e flogosi e possibilità di embolizzazione

È favorito da:
– Alterazioni della parete
– Modificazioni del flusso
– Anormale coagulabilità



Vaso danneggiato

Piastrine aggregate

Tappo emostatico primario

Attivazione locale dei fattori
plasmatici della coagulazione

Coagulo di fibrina che 
rinforza l’aggregato 

piastrinico

Antiaggreganti 
piastrinici

Anticoagulanti

Fibrinolitici 





Meccanismi d’azione degli 
antiaggreganti piastrinici

• inibizione della ciclossigenasi 
• antagonismo a livello del recettore 

ADP 
• antagonismo a livello del complesso 

glicoproteico IIbIIIa. 



vasodilatazione

vasocostrizione

COX-2 
inibitori

FANS

Aspirina a 
basse dosi avventizia

endotelio

cellule muscolari lisce

piastrine





Antagonisti del recettore di ADP 
• Alta concentrazione di ADP nei granuli piastrinici 
• Il rilascio è stimolato da trombina e collagene 
• L’ADP agisce su due differenti recettori metabotropici:

– recettore P2Y1 associato a Gq: mobilizzazione di calcio e 
aggregazione reversibile; 

– recettore P2Y12 associato a Gi: amplificazione di aggregazione 
e secrezione 

• L’aumento di calcio e l’inibizione di cAMP causano 
cambiamento conformazionale della glicoproteina IIb/IIIa 
che si lega a proteine adesive come fibrinogeno e vWF. 



TienopiridineàAntagonisti irreversibili 
del recettore P2Y12 di ADP 

• Profarmaci che agiscono solo in vivo in 
seguito a metabolismo epatico con una 
lenta insorgenza di azione 

• Indicati nella profilassi di eventi 
tromboembolici 

• (ticlopidina), clopidogrel, prasugrel. 



Ticlopidina, clopidogrel, 
prasugrel

• Sono inibitori irreversibili del recettore 
P2Y12

• Ticlopidina: effetti collaterali, nausea e 
vomito, severa neutropenia, rara 
agranulocitosi fatale. 

• Clopidogrel: effetti su cellule ematiche 
molto rari ma variabilità biologica da 
polimorfismo genetico 

• Prasugrel: minore variabilità genetica



Ticagrelor 









Indicazioni 

• Nei pazienti con stent coronarico per 
prevenire l’occlusione trombotica

• Per ridurre il rischio di eventi 
cardiovascolari in pazienti con 
sindrome coronarica acuta o storia di 
infarto dei miocardio (clopidogrel + 
aspirina)



Antagonisti del complesso glicoproteico IIbIIIa 



Antagonisti del complesso 
glicoproteico IIbIIIa 

• Nei pazienti con sindromi coronariche acute
• Somministrazione i.v.



Protrombina 

Trombina 



Anticoagulanti 
fisiologici

• L’antitrombina III è un 
polipeptide glicosilato a 
catena singola con un PM 
di 58000 Da, 
sintetizzata dal fegato, 
che inibisce i fattori 
attivati della 
coagulazione quali la 
trombina, Xa, IXa, XIa, 
XIIa e callicreina.

• È un substrato suicida: 
l’inibizione avviene 
quando la proteasi 
attacca uno specifico 
legame peptidico Arg-
Ser nel sito reattivo 
dell’antitrombina e 
resta imprigionata come 
complesso 1:1 stabile 



Eparina

Complesso di polisaccaridi solforati fortemente acidi 
(glucosoaminoglicani) ad alto peso molecolare presente 
fisiologicamente nel fegato, polmone e nei mastociti. 
Non è presente in circolo in concentrazioni attive 
(tranne che nello shock anafilattico in seguito a 
degranulazione dei mastociti). L’eparina rilasciata, 
viene rapidamente fagocitata e distrutta dai macrofagi.

Nei preparati commerciali è standardizzata in U.I. sotto 
forma di sale sodico o calcico 3.000 a 40.000 dalton 
con un valore medio di 15.000 dalton.



Eparina
• Viene comunemente                        

estratta da tessuti                     molto 
ricchi in mast cellule                         
come la mucosa                           
intestinale di suino o il polmone di 
bovino.

• Malgrado l’eterogeneità della 
composizione di preparati commerciali 
diversi, l’attività biologica è simile.



Eparina: meccanismo d’azione
• Formazione fra eparina e antitrombina III di un complesso 

equimolare con accelerazione di circa 1000 volte della attività 
inibitoria della ATIII sui suoi vari substrati (trombina, IXa, Xa, 
XIa, XIIa). L’eparina si stacca dal complesso e può ricomplessare 
altre molecole di ATIII.

• Per legare simultaneamente trombina e antitrombina sono 
necessarie molecole contenenti almeno                                               
18 unità di monosaccaridi (3-4 kDa)



Eparina

• E’ un anticoagulante ad azione diretta e quindi dopo 
somministrazione e.v. l’effetto è pressochè immediato.

• Non viene assorbita per via orale, quindi deve essere 
somministrata per via endovenosa o sottocutanea

• Ha durata d’azione breve e viene degradata ed 
eliminata principalmente dal sistema reticolo 
endoteliale; una piccola quantità di eparina 
immodificata compare nelle  urine

• Volume di distribuzione limitato: all’incirca simile a 
quello plasmatico

• Non attraversa la barriera ematoplacentare e non 
passa nel latte



Eparine usi clinici
• Profilassi in p. a rischio sottoposti ad interventi 

chirurgici (5000 U s.c. ogni 12 ore) in particolare in 
ortopedia 

• Profilassi del reinfarto miocardico (12500 U s.c. ogni 
12 ore per almeno 10 giorni) in associazione ad aspirina 
e t-PA 

• Profilassi dell’angina instabile in associazione 
all’aspirina. 

• Terapia della tromboembolia, trombosi venosa 
profonda 

• Durante le angioplastiche coronariche  e negli 
interventi di bypass 



Antagonisti dell’eparina 
• L’effetto anticoagulante dell’eparina 

scompare entro poche ore dalla cessazione 
della terapia

• In caso di emorragia grave, l’effetto 
dell’eparina può essere neutralizzato dalla 
somministrazione ev lenta di solfato di 
protamina, una proteina basica a basso peso 
molecolare che si lega all’eparina 
neutralizzandone l’effetto              
anticoagulante (1 mg di protamina                      
ogni 100 U di eparina)



Eparina: effetti collaterali
• Complicanze emorragiche (protamina)
• Piastrinopenia (conta piastrinica < 100000, 

Insorge nell’1 – 4% dei pazienti trattati con 
eparina non frazionata per più di 7 giorni)

• Osteoporosi



• Eparina non 
frazionata (almeno 18 
unità saccaridiche) 
lega simultaneamente 
antitrombina e 
trombina o fattore 
Xa

• LMHW e 
fondaparinux
inibiscono 
preferenzialmente il 
fattore Xa non 
avendo la lunghezza 
necessaria per legare 
la trombina.



Eparine a basso peso molecolare



Anticoagulanti orali e vitamina K
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Anticoagulanti orali e vitamina K

Vitamina K

Warfarin

Menadione sodio fosfato analogo 
idrosolubile della vitamina K

Miscela racemica 
S-warfarin 4 x più 
potente di R-warfarin



Anticoagulanti orali: 
meccanismo d’azione

• I fattori della coagulazione II, VII, IX e X e le proteine 
C ed S sono sintetizzati dal fegato e sono biologicamente 
inattivi finchè non sono carbossilati da 9 a 12 dei residui 
di acido glutammico amino-terminali. I residui di g-
carbossiglutammato conferiscono a queste proteine la
proprietà di 
legare il Ca2+,che 
è essenziale per 
un loro 
assemblaggio 
come complesso 
catalitico 
efficiente. 



VITAMINA K: FUNZIONI
• Modificazione post-traduzionale di proteine
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Anticoagulanti orali
Sono anticoagulanti ad azione indiretta
Agiscono a livello epatico e non hanno effetto sulle 

molecole già carbossilate presenti in circolo, quindi il 
tempo necessario perché il farmaco raggiunga un 
effetto antitrombotico completo dipende dalle emivite 
dei diversi fattori. Poichè l’emivita di alcuni fattori è 
particolarmente lunga (fattore VII: 6 ore, IX: 24, X: 
40, II: 60, proteina C:6) l’effetto antitrombotico 
pieno sarà raggiunto dopo parecchi giorni.



Anticoagulanti orali
Vengono assorbiti per os in modo rapido, completo e 

costante (2-5 mg/die x 2-4 g, poi 1-10 mg/die in 
base all’INR).

Hanno un legame sieroproteico molto elevato (99%).
Volume di distribuzione apparente basso (0,14 l/kg).
Attraversano la placenta e si ritrovano nel latte 

materno.
T ½ plasmatico: 24-36 ore
Vengono metabolizzati dal fegato a livello 

microsomiale e sono suscettibili ai fenomeni di 
induzione e inibizione enzimatica.







MONITORAGGIO TERAPEUTICO 
delle CUMARINE

Stretta finestra terapeutica 
tra efficacia anticoagulante e rischio emorragico 

Monitoraggio di laboratorio regolare

INR= International Normalized Ratio

INR =  ( ___________ ) ISIPatient PT

Control PT

PT= Tempo di protrombina o di Quick (secondi)
ISI= International Sensitivity Index



Anticoagulanti orali
(indicazioni, intervalli terapeutici e durata del trattamento)

Indicazioni cliniche INR Durata

Protesi valvolari cardiache
• meccaniche
• bileaflet aortiche e biologiche

2,5-3,5
2,0-3,0

Illimitata
1-3 mesi

Valvulopatie cardiache (mitraliche o con precedente 
tromboembolismo)

2,0-3,0 illimitata

Miocardiopatie dilatative gravi 2,0-3,0 illimitata

Fibrillazione atriale “cronica”
• isolata oltre i 60 anni
• e valvulopatia
• e altra cardiopatia

2,0-3,0 illimitata

Fibrillazione atriale “recente” (prima e dopo cardioversione) 2,0-3,0 2 settimane

Infarto del miocardio acuto (prevenzione del tromboembolismo) 2,0-3,0 3 mesi

Trombosi intracavitaria 2,0-3,0 fino alla 
scomparsa del 

trombo
Tromboembolismo arterioso ricorrente 2,5-3,5 illimitata

Stenosi carotidee gravi e sintomatiche 1,5-2,5 fino all’int. chir.

Trombosi venosa profonda (prevenzione) 1,5-2,5 dipende dal caso

Trombosi venosa profonda e embolia polmonare 2,0-3,0 3-6 mesi o 
illimitata



Anticoagulanti orali
(complicanze emorragiche)

• Renali e surrenali
• Gastrointestinali: circa il 25 % di tutte le morti avvenute come 

conseguenza degli anticoagulanti orali è dovuta a grave emorragia 
gastrica da precedente ulcera non diagnosticata

• Polmonari: emorragie interstiziali polmonari
• Neurologiche: ematoma sottodurale causato anche da piccoli 

traumi
• Oftalmiche: emorragie sotocongiuntivali, emorragie retiniche
• Cutanee: ecchimosi
• Muscolari: ematomi muscolari
• Cisti ovariche, renali ecc.: facilmente soggette a complicanze 

emorragiche



Anticoagulanti orali
(controindicazioni)

Gastrointestinali: ulcera peptica sanguinante o attiva, ernia iatale o 
esofagite peptica, steatorrea o sindromi da malassorbimento e altre cause 
di carenza di vitamina K, epatopatie gravi

Cardiovascolari: ipertensione maligna, endocardite infettiva, aneurisma 
dissecante dell’aorta

Renali: insufficienza renale
Neurologiche: episodi cerebrovascolari ricorrenti non da causa embolica, 

intervento chirurgico recente o trauma del S.N.C., puntura lombare e 
anestesia spinale

Ematologiche: difetti coagulativi congeniti o acquisiti
Oftamiche: retinopatie gravi
Gravidanza: in tutte le fasi (passano nella circolazione fetale e sono 

teratogeni)
Allattamento: passano nel latte



• INR > range terapeutico ma < 5      
sospendere la terapia e reintrodurre  
un dosaggio più basso quando INR 
nella norma

• INR > 5      vitamina K1 p.o. (1-2,5 mg 
se INR tra 5 e 9; 3-5 mg/kg se INR > 
9)

• Se necessaria correzione rapida 
dell’INR       fattori della coagulazione 
i.v.



• In chirurgia odontoiatrica, anche ricorrendo ad 
un albero decisionale, vi è una grossa sovrastima 
del possibile fenomeno emorragico quando il 
warfarin è continuato ed una grossa sottostima 
del problema embolico quando il warfarin è 
sospeso e l’autore della disanima conclude, dopo 
aver passato in rassegna le probabilità dei vari 
outcomes relativi a diversi passaggi decisionali, 
che non vi è alcuna necessità di interrompere 
una anticoagulazione che è salvavita per una 
innocua chirurgia dentale. D’altro canto, 
considerando gli interventi a basso rischio, nella 
survey relativa al comportamento attuale negli 
USA la percentuale di pazienti che passa da una 
terapia con AO ad una terapia con eparina è 
variabile: si va dal 17% dei pazienti che si 
sottopongono a pulizia dentale al 29% degli 
interventi di estrazione dentaria.



• Mantenimento della terapia 
anticoagulante affiancata da accurata 
emostasi locale:
– Applicazione di borse di ghiaccio nella 

regione sovrastante l’area di intervento
– Spugne di fibrina o tamponi compressivi 

imbevuti di antifibrinolitici (acido 
tranexamico) 

– somministrazione di vitamina K



• Inibitori diretti del 
fattore Xa orali
– Rivaroxaban (Xarelto)
– Apixaban (Eliquis)

• Inibitori diretti della 
trombina
– Parenterali irudina, 

argatroban (Novastan)
– Orali dabigatran

(Pradaxa)



NOAC: New oral anticoagulants 



Dabigatran (Pradaxa) e rivaroxaban (Xarelto)
sono approvati in UE dall’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMA):

1. Trombosi venose profonde e embolia
polmonare

2. Provenzione dello stroke e dell’embolie in
pazienti con fibrillazione atriale

3. Sindromi coronariche acute
4. Tromboprofilassi in pazienti con cancro,

stroke, allettati, specie in età avanzata
5. Prevenzione di episodi tromboembolici in

pazienti adulti sottoposti a chirurgia
sostitutiva totale dell’anca o del ginocchio

6. Controindicati per la prevenzione dell’ictus
nei pazienti con protesi valvolari cardiache



Praxbind®



Costi degli anticoagulanti 
orali

Farmaco Posologia Costo per 30 gg di 
terapia

Warfarin (Coumadin®) 5 mg/die 2,17€
Rivaroxaban (Xarelto®) 10 mg/die 208,23 €
Apixaban (Eliquis®) 5 mg/die 110,53 €
Dabigatran (Pradaxa®) 300 mg/die 110,53 €

Idarucizumab
(Praxbind®)

2 x 2,5 g iv 3909, 91 €




