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During the past decades, a great bulk of studies have been undertaken to investigate the pathophysi-
ologic mechanisms responsible for thrombus formation. As a consequence, different therapeutic
strategies interfering at different levels of the coagulation process have been developed. Many of these
compounds did not achieve full development, but others are presently available for the clinician. The
present review paper will focus on these new therapeutic strategies developed in the last 10 years.

(GIC - G Ital Cardiol 2006; 7 (2): 109-118)

Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano
la causa pitt comune di mortalita e di mor-
bilita nel mondo occidentale e 1’aterotrom-
bosi occupa un ruolo centrale in tale ambi-
to. I trombi di origine venosa, che si forma-
no preferenzialmente nel distretto periferi-
co degli arti inferiori, sono costituiti princi-
palmente da fibrina e globuli rossi, mentre
i trombi di origine arteriosa sono costituiti
soprattutto da aggregati piastrinici ingloba-
ti in una fine rete di fibrina. La conoscenza
approfondita dei meccanismi fisiopatologi-
ci che portano alla formazione del trombo
ha permesso in epoca recente lo sviluppo di
differenti strategie terapeutiche che interfe-
riscono con tappe diverse del processo coa-
gulativo, dell’adesione, attivazione ed ag-
gregazione piastrinica. Lo scopo di questa
rassegna ¢ di fare il punto sulle nuove stra-
tegie terapeutiche sviluppate negli ultimi
anni in termini di antiaggregazione ed anti-
coagulazione. La Tabella 1 riassume i far-
maci discussi nel presente articolo, mentre
la Figura 1 mostra la cascata della coagula-
zione con i possibili punti di attacco da par-
te dei vari farmaci antitrombotici.

Inibitori della tappa iniziale
della coagulazione

La tromboplastina tessutale o fattore tessu-
tale (TF) ¢ I’iniziatore chiave della cascata
coagulativa. II TF & una proteina trans-
membrana espressa e localizzata sulla su-
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perficie di cellule normalmente non in con-
tatto con il sangue circolante. Dopo un dan-
no della parte vascolare, il TF viene espo-
sto al flusso sanguigno e rapidamente for-
ma un complesso 1:1 con il fattore VII
(FVII) o con il FVII attivato (FVIIa) della
coagulazione. Una volta legato al TF, il
FVII viene rapidamente convertito a FVIla
attraverso un’auto-proteolisi limitata, dan-
do cosi inizio alla cascata coagulativa.
Poiché il TF ¢ una proteina integrale di
membrana, il complesso TF-FVIla ¢ gene-
ralmente legato alla superficie di membra-
na. Da questo derivano due importanti con-
seguenze: primo, la cascata coagulativa
viene attivata solo dove € necessario, € cioe
nel sito del danno vascolare; secondo, il le-
game del TF al FVIla attiva numerosi se-
gnali intracellulari che culminano nella
proliferazione cellulare e in nuovi pattern
di espressione genica, inclusi i geni dell’in-
fiammazione'. Numerosi studi negli ultimi
anni sono stati indirizzati alla ricerca di
nuove molecole in grado di interferire con
il complesso TF-FVIIa. Questo tipo di inte-
razione potrebbe offrire notevoli vantaggi
rispetto ad altri interventi, come I’eparina
ed i suoi derivati, che invece agiscono su
tappe poste piu a valle nel processo coagu-
lativo. In primo luogo, infatti, un vantaggio
potenziale degli inibitori del complesso
TF-FVIla ¢ quello di bloccare 1’innesco
della cascata coagulativa, con conseguente
inibizione della formazione di trombina ed
interruzione dei meccanismi di auto-ampli-
ficazione della cascata stessa. Inoltre, gli
inibitori del complesso TF-FVIIa blocche-
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Tabella 1. Caratteristiche dei nuovi farmaci antitrombotici.

Stadio di sviluppo

Vantaggi/svantaggi

Bersaglio

Struttura

Farmaco

Preclinico (fase II)

Inibizione precoce della cascata/sanguinamenti
Inibizione precoce della cascata/lunga emivita

TF/FVIla

Proteina ricombinante
Proteina ricombinante
Proteina ricombinante

Glicoproteina

r-TFPIL

Preclinico (fase III)

Preclinico (fase II)
Preclinico (fase 1)

TF/FVIla
TF

r-NAPc2
FVIlai

Inibizione precoce della cascata/sanguinamenti
Inibizione precoce della cascata/immunogeno
Potente inibizione del FXa/sanguinamenti
Potente inibizione del FXa/lunga emivita

Inibitore fisiologico/lunga emivita

TF

TF-ab (AP-1)
Fondaparinux
Idraparinux

Preclinico (fase III)

FXa
FXa

Pentasaccaride

Preclinico (fase III)
Preclinico (fase I)
Disponibile (sepsi)

Pentasaccaride

Proteina C

Proteina ricombinante
Proteina ricombinante

Polipeptide
Polipeptide

Trombomodulina

Inibitore fisiologico/sanguinamenti
Inibitore diretto/sanguinamenti

FVa, FVIlIa
Trombina

Proteina C attivata

Irudina

Preclinico (fase III)

Disponibile (sindromi coronariche acute)

Preclinico (fase III)

Inibitore diretto/sanguinamenti

Trombina

Bivalirudina
Ximelagatran

Inibitore diretto attivo per os/epatotossicita

Trombina

Peptide sintetico

fattore VIII attivato; FXa = fattore X attivato; r-TFPI = recombinant tissue factor pathway inhibi-

fattore VIla inattivato; FVIIIa

fattore V attivato; FVIIa = fattore VII attivato; FVIlai

FVa=

fattore tessutale.

tor; TF =
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rebbero, oltre alla cascata della coagulazione, anche il
“signaling” intracellulare TF-mediato, quale I’infiam-
mazione e la proliferazione cellulare; infine, questi ini-
bitori agirebbero soltanto dove necessario, cio¢ nel
punto in cui, in seguito al danno vascolare, il TF viene
esposto.

Tissue factor pathway inhibitor

Il “tissue factor pathway inhibitor” (TFPI) rappresenta
I’unico inibitore fisiologico della via estrinseca della
coagulazione finora conosciuto. E costituito da tre do-
mini tipo Kunitz con azione inibente su alcune proteasi
della coagulazione: il primo dominio interagisce con il
sito attivo del FVIIa nel complesso di TF-FVIIa?, men-
tre il secondo dominio interagisce con il sito attivo del
fattore X attivato (FXa). Una volta formato, il comples-
so TFPI-FXa, si lega con alta affinita al complesso TF-
FVIla; cid provoca la formazione di un complesso qua-
ternario, TF-FVIla-TFPI-FXa, privo di attivita enzima-
tica>?. Studi condotti in modelli animali*> (Figura 2),
come pure in pazienti con sindromi coronariche acute®
(Figura 3) hanno dimostrato I’'importanza del TFPI nel
modulare [’attivita procoagulante del complesso TF-
FVIla durante il processo trombotico.

Sulla base di queste osservazioni, il TFPI umano ri-
combinante espresso in batteri si ¢ dimostrato efficace
nel prevenire la formazione di trombi in una serie di
modelli sperimentali. Per esempio, Haskel et al.” hanno
dimostrato per la prima volta che 1’utilizzo di dosi far-
macologiche di TFPI ricombinante umano previene la
riocclusione dopo sospensione di attivatore tessutale
del plasminogeno in un modello canino di trombolisi
coronarica. Altri studi hanno anche indicato che il
TFPI ricombinante era efficace nell’inibire la trombosi
intravascolare, anche se tale effetto si otteneva a dosi
molto piu alte rispetto a quelle fisiologicamente pre-
senti nel plasma®®. Non sorprende, quindi, data anche
I’azione inibente del TFPI sul FXa, che Oltrona et al.’
abbiano evidenziato che la somministrazione sistemica
di TFPI ricombinante comporti un marcato allunga-
mento del tempo di protrombina, suggerendo che la
somministrazione di TFPI a dosi antitrombotiche ¢ as-
sociata ad un aumentato rischio di sanguinamento. St.
Pierre et al.! hanno poi dimostrato che la somministra-
zione di TFPI ricombinante dopo angioplastica in arte-
rie carotidi di maiale riduce I’espressione del TF, I’ atti-
vita del FXa e la formazione del trombo nel sito di dan-
no della parete vascolare, comportando una diminuzio-
ne dell’iperplasia neointimale provocata dal danno va-
scolare. Recentemente ¢ stato completato uno studio
clinico di fase II in pazienti con sepsi in cui il TFPI ri-
combinante si ¢ dimostrato capace di ridurre la morta-
litd in questa classe di pazienti'l.

Il rapido progresso della terapia genica ha permesso
di trasferire geni diversi a cellule di una grande varieta
di organi e tessuti, comprese quelle della parete vasco-
lare. Non sorprende, pertanto, che negli ultimi anni di-
versi studi si siano focalizzati sulla trasfezione del ge-
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Figura 1. Attivazione della via estrinseca della coagulazione per interazione della tromboplastina tessutale e del suo ligando specifico, il fattore VIla. So-
no riportati tutti i punti in cui il processo emocoagulativo viene contrastato dall’azione di farmaci antitrombotici. APC = proteina C attivata; FVIlai =

fattore Vlla inattivato; TFPI = tissue factor pathway inhibitor.
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Figura 2. Attivita plasmatica del tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
misurata a monte e a valle del sito di trombosi durante la formazione del
trombo stesso in un modello sperimentale di trombosi ricorrente. L’atti-
vita del TFPI risulta significativamente piu bassa in campioni ottenuti
dal tratto distale dell’arteria sede della formazione del trombo, rispetto
ai campioni ottenuti dal tratto prossimale a 30, 60 e 180 min dall’inizio
della trombosi ricorrente. Tale attivita diminuisce progressivamente con
il tempo sia in campioni prossimali che distali, indicando un consumo di
TFPI nel punto di formazione del trombo. Da Ragni et al.*, modificata.

ne del TFPI nella parete vascolare. Il vantaggio princi-
pale dell’aumento delle concentrazioni locali di TFPI
per effetto del suo trasferimento genico nella parete ar-
teriosa ¢ quello di raggiungere livelli terapeutici di tale
proteina soltanto dove sono necessari, cio¢ nella sede
del vaso arterioso danneggiato dove il TF ¢ esposto,
senza concomitanti effetti sistemici potenzialmente pe-
ricolosi. Tre studi, di cui uno del nostro gruppo, hanno
dimostrato I’efficacia antitrombotica della trasfezione
della parete arteriosa con il gene codificante per il
TFPI in differenti modelli di trombosi intravascola-
re>1213 in assenza di effetti sistemici sui parametri coa-
gulativi. Questi dati suggeriscono che la trasfezione
della parete arteriosa con il gene per il TFPI potrebbe
rappresentare un approccio alternativo per il trattamen-
to dei fenomeni trombotici; la validita di questo meto-
do, pero, necessita di ulteriori conferme per poter esse-
re applicabile alla pratica clinica.
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Altri inibitori del complesso fattore tessutale-fattore
VII attivato

Data I'importanza del complesso TF-FVIIa nellattiva-
zione della cascata coagulativa sia in condizioni pato-
logiche che non, come pure gli effetti antitrombotici del
TFPI, sono stati progettati e sviluppati un certo nume-
ro di inibitori “artificiali” di questo complesso. Il primo
ad essere descritto ¢ stato AP-1, un anticorpo monoclo-
nale diretto contro il TF di coniglio che si & rilevato ca-
pace di bloccare I’attivita procoagulante del TF sia in
vitro che in vivo, anche a basse concentrazionil#. Infat-
ti, la somministrazione di AP-1 a conigli con trombosi
ricorrente dell’arteria carotide portava ad un’inibizione
completa dei fenomeni di trombosi senza un prolunga-
mento concomitante dei parametri emostatici sistemici
o un’alterazione significativa dell’aggregazione piastri-
nica'?. Questo stesso anticorpo si ¢ dimostrato capace
di accelerare le proprieta trombolitiche dell’attivatore
tessutale del plasminogeno ed impedire la riocclusione
dopo sua sospensione in un modello animale di trom-
bosi arteriosa e trombolisi carotidea'®.

Fra gli inibitori del complesso TF-FVIIa vi ¢ XK1,
una proteina chimerica costituita della catena leggera
del FXa legata al primo dominio di Kunitz del TFPI'°.
Altri inibitori tipo Kunitz sono stati progettati per au-
mentarne 1’affinita verso il complesso TF-FVIIal”-!3 o
verso il solo FVIIa utilizzando una forma solubile del
TF legata ad un dominio Kunitz!°. NAPc2 & una protei-
na che inibisce il complesso TF-FVIla isolata e clonata
da alcune specie di vermi ematofagi®®. Questa moleco-
la si lega al FXa ed ha un meccanismo inibitorio simile
a quello del TFPI. L’ effetto antitrombotico di NAPc2 ¢
stato recentemente dimostrato in uno studio di preven-
zione del tromboembolismo venoso in pazienti operati
di protesi totale del ginocchio?!. Un altro inibitore del
complesso TF-FVIIa ¢ rappresentato dal FVIIa ricom-
binante umano in cui il sito attivo viene bloccato da un
inibitore in grado di legarsi con legame covalente, qua-
le il clorometilchetone (conosciuto come FVIIai o
ASIS). Tale sostanza ¢ stata recentemente prodotta ed
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Figura 3. Livelli plasmatici totali di tissue factor pathway inhibitor
(TFPI) (forma libera e legata) attraverso il circolo coronarico in pa-
zienti con infarto miocardico (IMA) sottoposti ad angioplastica corona-
rica (PTCA) primaria (pannello superiore), con angina instabile (Al)
(pannello centrale) sottoposti a PTCA urgente e con angina stabile da
sforzo (AS) sottoposti a PTCA d’elezione (pannello inferiore). I livelli di
TFPI nel seno coronarico (CS) risultavano significativamente pitt bassi
di quelli in aorta (Ao) in pazienti con IMA e AI ma non in pazienti con
AS, ad indicare un’attivazione della cascata della coagulazione fattore
tessutale-dipendente ed il contemporaneo coinvolgimento del TFPI nel-
l’arteria coronaria sede della lesione culprit anche dopo somministra-
zione di eparina. Queste differenze persistono dopo impianto di stent. Da
Golino et al.%, modificata.

usata con successo per contrastare I’azione procoagu-
lante del complesso TF-FVIIa. Il razionale dell’utilizzo
del FVIIai risiede nel fatto che esso presenta la stessa
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affinita del FVIIa per il TF, ma avendo il sito attivo per-
manente bloccato non puo attivare i substrati naturali
del complesso TF-FVIIa, il fattore X ed il fattore IX,
inibendo cosi la cascata coagulativa. In differenti mo-
delli animali, il FVIlai ha evidenziato importanti effet-
ti antitrombotici (Figura 4) impedendo anche la reste-
nosi nel punto del danno vascolare, senza effetti siste-
mici potenzialmente pericolosi?>?. Dati recenti emersi
da ricerche effettuate dal nostro gruppo hanno indicato
che il FVIIai possiede effetti antitrombotici molto pro-
lungati, cio¢ almeno 24 h, a seguito di una singola som-
ministrazione endovenosa®. Studi di immunoistochi-
mica hanno mostrato che il FVIIai ha un’affinitd molto
alta per il TF. Infatti, in sezioni istologiche arteriose ot-
tenute 24 h dopo la somministrazione endovenosa di
FVIlai, ¢ possibile evidenziare ancora la presenza di
FVIlai, nonostante le sue concentrazioni plasmatiche
siano indosabili, a dimostrazione del fatto che il FVIIai
era stato completamente eliminato dal circolo. Consi-
derate nel loro complesso, queste caratteristiche rendo-
no il FVIIai un interessante presidio antitrombotico per
la pratica clinica?’.

Inibizione dell’espressione del fattore tessutale

Un metodo innovativo per inibire I’espressione di una
determinata proteina (in questo caso il TF), ¢ la distru-
zione del suo mRNA mediante I’uso di un RNA catali-
tico, definito ribozimaZ?3. I ribozimi sono molecole di
RNA che possiedono proprieta enzimatiche?*-*. Una
volta legatosi alla catena complementare di RNA, si in-
nesca lattivita catalitica che porta alla degradazione
dell’acido nucleico legato al ribozima. Contrariamente
alle molecole farmacologiche tradizionali, i ribozimi
contrastano il flusso di informazione genetica che dal
nucleo va verso la sintesi proteica, piuttosto che inter-
ferire con la funzione proteica®!. Poiché & noto che il
danno vascolare comporta esposizione del TF prefor-
mato ma anche I’induzione di sintesi ex novo nelle cel-
lule che compongono la parete vascolare®?, 1’utilizzo
dei ribozimi permette di ottenere un’inibizione com-

:
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Figura 4. A: il grafico mostra gli effetti del fattore VIla inattivato (FVIlai) sulla trombosi ricorrente espressa come numero di cicli di occlusione/riperfu-
sione all’ora in un modello sperimentale. La frequenza della trombosi ricorrente si riduce a zero in tutti gli animali, tranne uno, dopo la somministrazio-
ne FVIlai, ad indicare un potente effetto antitrombotico del farmaco. La trombosi ricorrente viene invece ristabilita in tutti gli animali nei quali era stata
precedentemente inibita dal FVIlai dopo somministrazione di fattore VII attivato (FVIla). B: severita della trombosi intracarotidea, espressa come velo-
cita del flusso sanguigno carotideo (CFV). La somministrazione di FVIlai provocava un aumento significativo nel CFV rispetto al valore basale. La som-
ministrazione di FVIla provocava una diminuzione significativa della velocita carotidea simile a quella osservata in condizioni basali.
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pleta dell’induzione del gene del TF e di conseguenza
della sua attivita®}. L’ applicazione terapeutica dei ribo-
zimi in vivo ne richiede un’alta concentrazione all’in-
terno delle cellule bersaglio3#37 e 1a loro efficacia non &
dimostrata.

Inibitori della propagazione
della coagulazione

La propagazione della cascata coagulativa pud essere
inibita da farmaci che bloccano il fattore IX attivato o il
FXa, o1 loro cofattori, fattore VIIla o fattore Va.

Inibitori del fattore IX attivato
Il fattore IX attivato ¢ essenziale per I’amplificazione

questo fattore sono ancora in fasi iniziali di sviluppo.

Inibitori del fattore X attivato

11 FXa rappresenta un bersaglio di molte strategie anti-
trombotiche a causa della sua posizione chiave nella ca-
scata coagulativa. Il FXa ¢ situato all’inizio della co-
siddetta via comune, alla convergenza tra la via intrin-
seca e quella estrinseca e rappresenta un importante fat-
tore di amplificazione dato che ¢ il componente limi-
tante nella generazione di trombina. Infatti, I’inibizione
di una molecola di FXa previene la formazione di circa
138 molecole di trombina3-3°, Per tale motivo, negli ul-
timi anni si € assistito ad un’intensa ricerca di inibitori
del FXa come nuovi agenti antitrombotici®. Inibitori
selettivi del FXa sono stati sintetizzati sulla base del
dominio pentasaccaridico in grado di legare 1’antitrom-
bina III presente sulla molecola dell’eparina. Il cambio
conformazionale risultante nella molecola di antitrom-
bina III permette il legame specifico di quest’ultima al
FXa con conseguente inattivazione di tale fattore. Fon-
daparinux ed idraparinux sono pentasaccaridi di sintesi
ad alta affinita per I’antitrombina III che quindi inibi-
scono indirettamente il FXa*42, Alcuni trial clinici, co-
me il PENTATHLON, il PENTAMAKS, I’EPHESUS,
il PENTHIFRA e il PENTHIFRA-Plus, hanno eviden-
ziato I'efficacia e la sicurezza del fondaparinux nella
prevenzione e nel trattamento della trombosi venosa
profonda (con o senza embolia polmonare)*-+’. Inoltre,
tali inibitori si sono anche dimostrati promettenti in al-
cune esperienze cliniche preliminari eseguite in pazien-
ti con sindromi coronariche acute. Ad esempio, risulta-
ti incoraggianti sono stati ottenuti con il fondaparinux
in pazienti con sindrome coronarica acuta nello studio
PENTUA (pentasaccaride nell’angina instabile) e nel
PENTALYSE (pentasaccaride come aggiunta alla fibri-
nolisi nell’infarto miocardico acuto con sopraslivella-
mento del tratto ST)*4°. Mentre il fondaparinux offre
benefici aggiuntivi rispetto alle eparine a basso peso
molecolare ed all’eparina non frazionata, 1’incidenza
delle complicanze emorragiche & pero significativa-
mente piu alta con il fondaparinux che con I’eparina
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non frazionata’®>!, L’idraparinux ha un’emivita pill
lunga rispetto al fondaparinux ed ¢ pertanto sommini-
strabile una volta alla settimana; alla pari del fondapa-
rinux accelera I’inibizione delle proteasi della cascata
della coagulazione rispetto all’eparina e all’eparina a
basso peso molecolare’?,

Trombomodulina solubile

La trombomodulina ¢ un anticoagulante naturale che
attiva la proteina C, conducendo all’inattivazione dei
fattori Va e VIlla, con conseguente riduzione della for-
mazione della trombina. La trombomodulina umana ri-
combinante ¢ un anticoagulante di nuova generazione a
lunga emivita come dimostrato da studi condotti in di-
versi modelli animali. Studi di fase I sulla farmacoci-
netica, farmacodinamica e sulla sicurezza della trom-
bomodulina solubile umana ricombinante sono tuttora
in corso. Il farmaco, utilizzato per via sottocutanea, si ¢
dimostrato ben tollerato ed ¢ attualmente in uso in stu-
di di tromboprofilassi®3.

Proteina C attivata

La proteina C ¢ un anticoagulante naturale che agisce
inibendo i fattori Va e VIlla della coagulazione, portan-
do quindi ad una riduzione della formazione di trombi-
na. Cofattore della proteina C attivata ¢ la proteina S. La
proteina C umana ¢ stata recentemente prodotta in for-
ma attiva mediante DNA ricombinante. E stata impiega-
ta in vari trial clinici in pazienti affetti da shock settico
con riduzione della mortalita, anche se il suo uso si as-
socia ad un aumento delle complicanze emorragiche.

Inibitori diretti della trombina

Gli inibitori diretti della trombina offrono parecchi
vantaggi rispetto all’eparina e agli eparinoidi. Poiché
essi non agiscono indirettamente attraverso il legame
con I’antitrombina III e non si legano alle proteine pla-
smatiche, I’effetto anticoagulante ¢ molto piu prevedi-
bile. Questi agenti non sono neutralizzati dal fattore
piastrinico 4, la cui concentrazione risulta aumentata
in prossimita di trombi ricchi di piastrine>*>3, renden-
do cosi pit efficace I’effetto antitrombotico. Un ulte-
riore vantaggio di queste molecole ¢ di inibire sia la
trombina legata alla fibrina che quella libera nel pla-
sma favorendo in questo modo 1’azione antitromboti-
ca’®, Lo svantaggio, invece, pill importante di questi
inibitori specifici ¢ la mancanza di un antidoto specifi-
co. Pertanto, il loro utilizzo nella pratica clinica richie-
de una perfetta conoscenza della loro farmacocinetica
e del loro metabolismo.

Gli inibitori della trombina, quali irudina, bivaliru-
dina ed argatroban, sono molecole per uso parenterale,
mentre lo ximelagatran, molecola di ultima generazio-
ne, viene somministrato per via orale e convertito a li-
vello epatico nella sua forma attiva, il melagatran.

L’irudina ¢ un polipeptide isolato dalla saliva della
sanguisuga in grado di inibire irreversibilmente sia il si-
to catalitico che quello di legame della trombina al fi-
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brinogeno®’. Diversi studi clinici che hanno testato 1’a-
zione di questa molecola nelle sindromi coronariche
acute e nell’angioplastica coronarica hanno dimostrato
che I'irudina ¢ efficace almeno quanto I’eparina nella
riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori®$-%,
Tuttavia, ¢ improbabile che I’irudina sia approvata per
le sindromi coronariche acute a causa della ristretta fi-
nestra terapeutica e delle piu frequenti complicanze
emorragiche legate al suo utilizzo®-%. L’irudina si & an-
che dimostrata piu efficace sia dell’eparina non frazio-
nata®® che dell’eparina a basso peso molecolare™ nella
profilassi del tromboembolismo venoso in pazienti sot-
toposti ad artroplastica d’elezione. Tuttavia, malgrado
queste evidenze, lo sviluppo clinico dell’irudina per la
profilassi del tromboembolismo venoso non ¢ stato per-
seguito.

La bivalirudina, un derivato sintetico dell’irudina,
possiede lo stesso meccanismo d’azione dell’irudina,
ma la sua azione farmacologica risulta meno potente ed
¢ pertanto piu sicura per 1’uso clinico. Le massime con-
centrazioni plasmatiche si rilevano gia dopo 5 min dal-
la somministrazione, con un’emivita pari a circa 25
min®*. La molecola & ad esclusiva eliminazione renale e
pertanto ne ¢ richiesta una riduzione del dosaggio in pa-
zienti con insufficienza renale severa’™. Studi clinici
hanno dimostrato che la bivalirudina ¢ efficace almeno
quanto I’eparina non frazionata nel prevenire le com-
plicanze ischemiche in corso di angioplastica coronari-
ca, mentre nel Bivalirudin Angioplasty Study si ¢ ri-
scontrata una ridotta frequenza di eventi emorragici nel
braccio di trattamento con bivalirudina rispetto al brac-
cio di trattamento con eparina, anche se nessuna diffe-
renza & stata osservata per quanto riguarda le emorragie
intracraniche’!"73. Studi successivi hanno indicato che
la bivalirudina offre risultati favorevoli in termini di
eventi ischemici ed emorragici anche in paziente sotto-
posti ad angioplastica coronarica con impianto di stent
e concomitante trattamento con clopidogrel e/o inibito-
ri della glicoproteina (GP) IIb/IIIa’7. Nello studio
REPLACE-2, la bivalirudina associata agli inibitori
della GPIIb/IIIa si ¢ dimostrata non inferiore all’epari-
na non frazionata associata agli inibitori della
GPIIb/IIIa e superiore all’eparina da sola in termini di
endpoint ischemici ed emorragici in corso di angiopla-
stica coronarica’. La bivalirudina, da sola o in associa-
zione agli inibitori della GPIIb/IIIa, si presenta pertan-
to come un’alternativa valida alla terapia standard con
eparina da sola o in associazione agli inibitori della
GPIIb/IIa in corso di angioplastica coronarica’.

Lo ximelagatran ¢ un inibitore diretto della trombi-
na che ¢ stato studiato per la prevenzione ed il tratta-
mento dei fenomeni tromboembolici in pazienti con fi-
brillazione atriale cronica. Come la bivalirudina, lo xi-
melagatran ¢ un inibitore reversibile della trombina at-
tivo per via orale in grado di bloccare sia la forma libe-
ra della trombina circolante che quella legata alla fibri-
na. Possiede profili farmacocinetici e farmacodinamici
favorevoli, compresi ampi indici terapeutici, rapida ve-
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locita d’azione e ridotta variabilita interpaziente rispet-
to agli inibitori indiretti della trombina. La molecola ¢
dotata di elevata biodisponibilita dopo somministrazio-
ne orale. Lo ximelagatran si ¢ dimostrato sicuro ed ef-
ficace almeno quanto I’eparina a basso peso molecola-
re sia in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica che
nella prevenzione di eventi ischemici in pazienti con
tromboembolismo venoso o infarto del miocardio’6-83.
Inoltre, lo ximelagatran ¢ piu efficace degli anticoagu-
lanti orali nella prevenzione delle complicanze emboli-
che dovute a fibrillazione atriale, con sicurezza parago-
nabile, anche se il suo uso ¢ associato ad un’epatotossi-
cita che sembra limitarne le indicazioni®+$3.

Inibitori piastrinici

L’adesione piastrinica al sito di danno della parete va-
sale rappresenta il primo evento della formazione del
trombo. Le piastrine aderiscono al subendotelio per in-
terazione tra il fattore von Willebrand (VWF) e la
GPIb/V/IX esposta sulla superficie delle piastrine. L’ a-
desione, inizialmente reversibile, permette alle piastri-
ne di rotolare sopra la zona danneggiata, con successi-
va adesione irreversibile mediata dal recettore per il
collagene, GPVI, con conseguente passaggio alla fase
successiva, 1’attivazione piastrinica. Cid comporta il ri-
lascio di una serie di mediatori chimici solubili, quali il
trombossano A,, la serotonina, I’adenosina difosfato, il
fattore di attivazione piastrinica, ecc., tutti in grado di
stimolare specifici recettori di membrana, il legame con
i quali comporta il reclutamento di altre piastrine circo-
lanti, fenomeno che culmina con I’esposizione del re-
cettore della GPIIb/IIIa che media il legame al fibrino-
geno e quindi I’aggregazione piastrinica vera e propria.

Nell’ultima decade, un elevato numero di molecole
sono state sviluppate per inibire a diversi livelli I’ag-
gregazione piastrinica. Tra queste, gli inibitori della
GPIIb/IIa e del recettore per 1’adenosina difosfato (ti-
clopidina e clopidogrel) hanno dimostrato in numerosi
trial clinici di essere estremamente efficaci in ambito
cardiovascolare.

Teoricamente, interferire con la tappa iniziale del
processo di adesione piastrinico, quale il legame della
GPIb al vWF? o I’interazione di quest’ultimo con il
collagene®’, offrirebbe vantaggi significativi rispetto ai
farmaci antipiastrinici “classici” come I’aspirina. Infat-
ti, 'interazione VWF-GPIb/IX/V assume piena impor-
tanza fisiologica soltanto in condizioni di elevato
“shear stress” di parete, quali quelle riscontrabili in
prossimita di una stenosi significativa del lume arterio-
so. Pertanto, I’inibizione di questa interazione avra po-
ca influenza sul sistema emostatico in condizioni di
basso “shear stress”, riducendo quindi I’incidenza di
complicanze emorragiche. Inoltre, interferire con la
tappa iniziale, non ridondante dell’ attivazione piastrini-
ca, dovrebbe comportare un effetto antitrombotico pil
marcato®e87,
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Inibitori dell’interazione glicoproteina Ib-fattore

von Willebrand

Tre sono le principali categorie di inibitori del legame
della GPIb al vWF che possono esplicare un effetto an-
titrombotico: anticorpi monoclonali anti-GPIb, peptidi
e veleni di serpente.

Anticorpi monoclonali antiglicoproteina Ib

La ricerca ha permesso di sviluppare diverse molecole
anticorpali anti-GPIb umana, per esempio SZ23889,
G19h10%0°1 LJIb1°2, 6B43 e molti altri. Tutti questi
anticorpi, tuttavia, sebbene siano molto attivi in diversi
modelli sperimentali, non sono al momento in fase di
sviluppo clinico.

Frammenti di fattore von Willebrand ed altri peptidi
Proprieta antipiastriniche in vitro ed in vivo sono sta-
te descritte per la forma ricombinante del vWF in cui
il dominio A1 contiene la mutazione Arg,,; Cys**. La
molecola rVWF445-733 (o RG12986) ¢ un altro
frammento ricombinante di VWF in cui il dominio Al
contiene residui alchilati e ridotti di cisteina. Il fram-
mento rVWF445-733 ¢ espresso in Escherichia coli e
regola I’interazione vWF-GPIb% legandosi sponta-
neamente alla GPIb in assenza di qualsiasi modulato-
re come la ristocetina o la botrocetina, impedendo il
legame, in condizioni di elevato “shear stress”, con il
vWF nativo®. VCL & un terzo frammento ricombi-
nante di vVWF, espresso anch’esso in Escherichia coli
che contiene la sostituzione Leu-504-Ser-728 nel suo
dominio A1, con un singolo legame disolfuro intraca-
tena tra i residui Cys-509-Cys-695%. VCL ¢ in grado
di inibire sia I’interazione vWF-piastrina che I’intera-
zione piastrina-piastrina favorita dalla ristocetina e
dalla botrocetina®. 1l peptide Trp9-Ile-Arg-Arg-Pro-
Phe-Phe-Pro-Phel7, un nuovo potente inibitore del-
I’adesione piastrinica, ¢ stato prodotto sulla base di
studi condotti sulla sequenza dell’aB-cristallina®,
una “heat shock protein”. Questo peptide inibisce for-
temente sia I’aggregazione trombina-indotta che quel-
la ristocetina-botrocetina-indotta®®%. Non sono stati
dimostrati effetti sull’aggregazione indotta dall’ade-
nosina difosfato, dal collagene o da peptidi agonisti di
PAR-4.

Molecole derivate da veleni di serpente

Una grande varieta di proteine e peptidi biologicamen-
te attivi presenti nei veleni di serpente si sono dimo-
strati in grado di interagire con il processo emocoagu-
lativo sia in termini pro- che antitrombotici. Molti di
questi sono enzimi, mentre altri, come le disintegrine e
le lectine C, non hanno attivitd enzimatica!®. Studi in
vitro hanno permesso di identificare dai veleni diverse
molecole che possiedono effetti inibitori nei confronti
del legame tra GPIb/IX/V e vWF!?!. Al momento, tut-
tavia, I’unica molecola tra quelle fin qui menzionate, il
frammento VCL del vWEF, ¢ stata testata con successo
in vivo'ol.
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Conclusioni

Numerosi sono i farmaci antitrombotici che nell’ultimo
decennio sono giunti all’osservazione della comunita
scientifica. Molti, sebbene interessanti per cio che ri-
guarda il meccanismo d’azione, sono rimasti nell’am-
bito sperimentale e non sono ancora disponibili clinica-
mente; altri hanno raggiunto questo traguardo e fanno
attualmente parte dell’arsenale farmacologico a dispo-
sizione del medico. La ricerca in questo campo ¢ mol-
to attiva e rappresenta il cardine per poter sviluppare la
migliore strategia antitrombotica del futuro.

Riassunto

La ricerca dei meccanismi fisiopatologici che portano alla for-
mazione del trombo & stata molto attiva nell’ultimo decennio.
Ci0 ha permesso lo sviluppo di differenti strategie terapeutiche
che interferiscono con tappe diverse del processo coagulativo,
dell’adesione, attivazione ed aggregazione piastrinica. Molti di
questi farmaci non hanno portato a termine un completo svilup-
po clinico, mentre altri sono attualmente disponibili per il clini-
co. Lo scopo di questa rassegna & di fare il punto sulle nuove stra-
tegie terapeutiche sviluppate negli ultimi anni in termini di an-
tiaggregazione ed anticoagulazione.

Parole chiave: Anticoagulanti; Antitrombotici; Sindromi coro-
nariche acute; Trombosi.
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