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Ruolo della trombina e degli
inibitori diretti della trombina

Nella trombosi arteriosa e venosa, un ruolo
di primissimo piano è rivestito dal sistema
coagulativo e, in particolar modo, dalla
trombina. L’intero processo coagulativo, in-
fatti, ruota intorno a questo fattore (Figura
1). Una volta attivata dai fattori Xa e Va, la
trombina converte il fibrinogeno solubile in
fibrina, attiva i fattori V, VIII e XI che, a lo-
ro volta, amplificano la sua produzione, sti-
mola le piastrine e, attivando il fattore XIII,
favorisce la stabilizzazione del trombo1. Si
ritiene, inoltre, che la trombina abbia un ruo-
lo anche nella formazione della lesione ate-
romasica. Studi sperimentali, infatti, hanno
dimostrato come essa sia un potente fattore
di crescita per le fibrocellule muscolari lisce
della parete vasale, influenzando la produ-
zione del fattore di crescita piastrino deriva-
to, l’espressione dei suoi recettori e aumen-
tando gli effetti proliferativi sulle stesse cel-
lule da parte di altri fattori di crescita. La
trombina, inoltre, può anche modulare il
processo infiammatorio, agendo sull’e-
spressione delle molecole di adesione2.

In considerazione del suo ruolo cruciale
nella patogenesi della malattia trombotica,
è evidente come un’ottima strategia di pre-

venzione e/o di trattamento della trombosi
arteriosa e venosa consista proprio nella
sua specifica inattivazione.

Con questo intento, negli ultimi anni si
sono sviluppati e si stanno tuttora svilup-
pando nuovi farmaci anticoagulanti al fine
di superare le numerose limitazioni di quel-
li già esistenti. In particolar modo, in nu-
merosi trial si sta valutando l’efficacia e la
sicurezza degli inibitori diretti della trom-
bina (IDT) che a differenza di quelli indi-
retti (l’eparina non frazionata e le eparine a
basso peso molecolare) sono capaci di inte-
ragire direttamente con la trombina.

Nella molecola trombinica, come è no-
to, si possono distinguere tre domini: quel-
lo contenente il sito catalitico, un altro de-
putato al riconoscimento del substrato
(exosite 1) e, infine, quello che permette il
legame con la fibrina e con i prodotti di de-
gradazione fibrinici (exosite 2)3 (Figura 2).
Gli IDT agiscono interagendo direttamente
con la trombina inibendone il legame con il
suo substrato, vale a dire con il fibrinogeno
e, a differenza dell’eparina, sono capaci di
inibire anche la trombina attivata quando è
legata alla fibrina4. Gli IDT possiedono an-
che un’azione antipiastrinica poiché ridu-
cono l’attivazione piastrinica trombino-
mediata5.
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The coagulation cascade, and particularly thrombin, plays a very important role in arterial and ve-
nous thrombosis. Thereby, it is clear that thrombin inactivation is an optimal strategy for thrombot-
ic disease prevention and treatment. The direct thrombin inhibitors are a new class of anticoagulant
drugs directly binding thrombin and blocking its interaction with fibrinogen. The group of direct
thrombin inhibitors includes recombinant hirudin (lepirudin and desirudin), bivalirudin, melagatran
and its oral precursor, ximelagatran, argotraban and dabigatran. These drugs have several advan-
tages compared to other anticoagulant drugs, and the particular pharmacokinetic properties of some
of them could be very important for future management of thromboembolic prophylaxis.

The efficacy and safety of these new drugs are evaluated in several clinical trials; however today
only few clinical indications are available for the majority of them.

(G Ital Cardiol 2006; 7 (11): 739-746)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.86 Wed, 11 Mar 2026, 01:51:39



Si possono distinguere IDT bivalenti e monovalenti
a seconda che siano capaci di legarsi sia al sito cataliti-
co sia all’exosite 1 o soltanto al sito catalitico1 (Figura
2). Gli IDT bivalenti sono l’irudina ricombinante (lepi-
rudina e desirudina) e la bivalirudina, mentre quelli mo-
novalenti sono il melagatran/ximelagratran (metabolita
attivo e profarmaco rispettivamente), l’argotraban e il
dabigatran. 

Rispetto agli inibitori indiretti della trombina e agli
inibitori della vitamina K, gli IDT possiedono numero-
si potenziali vantaggi: non richiedono la presenza di co-
fattori endogeni per la loro azione, non sono inibiti da
altri fattori della coagulazione, inibiscono sia la trom-
bina libera sia quella legata alla fibrina, non si legano
alle proteine plasmatiche, consentendo di ottenere una
risposta terapeutica più prevedibile, non interagiscono
con il fattore piastrinico 4 e, quindi, non possono inne-
scare una reazione immune come le eparine, infine,
possiedono minime interazioni farmacologiche. Pur-
troppo, come per ogni altro farmaco, esistono anche al-
cuni svantaggi, il maggiore dei quali è sicuramente

quello di non essere disponibile un antidoto specifico;
tali sostanze inoltre, sono capaci di inibire il sistema
della proteina C, noto anticoagulante endogeno. Le
principali caratteristiche biochimiche e farmacocineti-
che dei vari IDT sono riportate nelle Tabelle 1 e 2.

Gli inibitori diretti della trombina nella
trombosi arteriosa

Gli IDT sono stati ampiamente valutati nei pazienti con
sindrome coronarica acuta, poiché nonostante il tratta-
mento antitrombotico combinato con acido acetilsalici-
lico, clopidogrel, inibitori delle glicoproteine (GP)
IIb/IIIa ed eparina, spesso tali soggetti rimangono ad
alto rischio di ischemia miocardica ricorrente.

Gli studi clinici, tuttavia, non hanno ancora portato
a conclusioni definitive sul loro impiego nella comune
pratica clinica. Una metanalisi del 20026 ha analizzato
un totale di 35 970 pazienti con sindrome coronarica
acuta trattati o con IDT (sia bivalenti, come l’irudina e
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Figura 1. Ruolo della trombina nella cascata coagulativa. PL = fosfolipidi; TM = trombomodulina.

Figura 2. Meccanismo d’azione degli inibitori diretti della trombina (IDT) monovalenti e bivalenti.
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la bivalirudina, sia monovalenti, come l’argotraban e
l’efegatran) o con eparina non frazionata. Rispetto al
gruppo trattato con l’eparina, l’endpoint primario com-
posito (morte o infarto miocardico a 30 giorni) si è ri-
dotto in maniera statisticamente significativa, nei pa-
zienti che hanno ricevuto gli IDT, passando dallo 8.2 al
7.4%; più precisamente, si è avuta una riduzione signi-
ficativa dell’incidenza di infarto miocardico, senza un
effetto significativo sulla mortalità; non sono state rile-
vate differenze sostanziali tra irudina e bivalirudina,
mentre è stato osservato un piccolo incremento non si-
gnificativo, del rischio di morte o di infarto miocardico
con l’uso degli IDT univalenti. Si è registrata una ridu-
zione anche dei sanguinamenti maggiori, passando dal
2.3% nel gruppo trattato con eparina, all’1.9% in quel-
lo trattato con IDT.

Risultati discordanti rispetto ai precedenti, sono sta-
ti ottenuti in un altro studio randomizzato, l’HERO-2
(Hirulog and Early Reperfusion or Occlusion), effet-
tuato su 17 073 pazienti con infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST, trattato con fibrinolisi
mediante streptochinasi; non sono state riscontrate dif-
ferenze statisticamente significative tra eparina non fra-
zionata e bivalirudina riguardo alla mortalità a 30 gior-
ni, né riguardo alla frequenza di sanguinamenti mag-
giori, tuttavia il trattamento con la bivalirudina si è as-
sociato ad una riduzione dell’incidenza di reinfarto en-

tro le prime 96 h (endpoint secondario)7. In considera-
zione di questi risultati non univoci, attualmente l’uti-
lizzo degli IDT nel trattamento delle sindromi corona-
riche acute non può essere raccomandato.

Un discorso parzialmente diverso riguarda l’utilizzo
di questa nuova categoria di farmaci in pazienti sotto-
posti a interventi di angioplastica coronarica percuta-
nea (PTCA). La metanalisi già citata, effettuata dal Di-
rect Thrombin Inhibitor Trialists’ Collaborative
Group6, ha riportato la maggiore sicurezza dell’irudina
e della bivalirudina in gruppi specifici di pazienti sotto-
posti a PTCA, in termini di sanguinamenti maggiori,
nonostante non si sia ottenuta una differenza statistica-
mente significativa riguardo all’endpoint composito
primario.

L’uso dell’irudina e della bivalirudina durante le
procedure interventistiche coronariche è stato inoltre
valutato in diversi trial con risultati concordanti. Bittl et
al.8,9, infatti, nel 1995 e più recentemente nel 2001,
hanno riportato i risultati della comparazione della bi-
valirudina con l’eparina non frazionata durante PTCA
effettuata per angina instabile o angina postinfartuale. I
dati dimostrano un’incidenza significativamente mino-
re di morte, infarto miocardico e necessità di nuove
procedure di rivascolarizzazione a 7 e a 90 giorni, nei
pazienti trattati con bivalirudina rispetto a quelli tratta-
ti con eparina non frazionata, ma soprattutto si sono ot-
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Tabella 1. Caratteristiche biochimiche e farmacocinetiche degli inibitori diretti della trombina bivalenti.

Lepirudina Desirudina Bivalirudina

Origine Ricombinante Ricombinante Sintetico
Peso molecolare 6979 6963 2180
Meccanismo d’azione Bivalente Bivalente Bivalente
Tipo di inibizione Irreversibile Irreversibile Reversibile
Biodisponibilità orale No No No
Emivita (min) 60 120 25
Eliminazione Renale Renale Peptidasi endogena
Immunogenicità + + No
Somministrazione e.v. (bolo + infusione) s.c. (bid) e.v. (bolo + infusione)
Monitoraggio APTT APTT ACT

ACT = activated clotting time; APTT = tempo di tromboplastina parziale attivata.

Tabella 2. Caratteristiche biochimiche e farmacocinetiche degli inibitori diretti della trombina monovalenti.

Argotraban Ximelagatran Dabigatran etexilate

Origine Sintetico Sintetico Sintetico
Peso molecolare 527 429 –
Meccanismo d’azione Univalente Univalente Univalente
Tipo di inibizione Reversibile Reversibile Reversibile
Biodisponibilità orale No 20-22% 20-40%
Emivita 45 min 4-5 h 12 h
Eliminazione Epatica Renale Renale
Immunogenicità No No –
Somministrazione e.v. (bolo + infusione) Orale (bid) Orale
Monitoraggio APTT/ACT Non richiesta –

ACT = activated clotting time; APTT = tempo di tromboplastina parziale attivata.
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tenuti soddisfacenti risultati riguardo ai sanguinamenti
maggiori ridotti al 3.7% nel gruppo trattato con IDT ri-
spetto al 9.3% in quello trattato con eparina.

Risultati ancor più convincenti sono quelli conse-
guiti nello studio randomizzato, di fase III REPLACE-
2 (Randomized Evaluation in Percutaneous Coronary
Intervention Linking Angiomax to Reduced Clinical
Events), dove si è confrontato, in 6010 pazienti sotto-
posti a rivascolarizzazione coronarica urgente o eletti-
va, l’utilizzo di eparina non frazionata più inibitori del-
le GP IIb/IIIa con l’impiego di bivalirudina, in associa-
zione agli inibitori GP IIb/IIIa, soltanto qualora fossero
insorte complicanze durante la procedura.

L’endpoint primario composito (mortalità, infarto
miocardico acuto, rivascolarizzazione urgente e san-
guinamenti maggiori) non ha mostrato differenze stati-
sticamente rilevanti tra i due gruppi ma, a parità di effi-
cacia, il gruppo trattato con bivalirudina ha presentato
una minore incidenza di sanguinamenti maggiori10,11.

Sulla base di questi risultati la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) ha approvato l’impiego della biva-
lirudina in alternativa all’eparina non frazionata, nei
pazienti con angina instabile sottoposti a procedure di
rivascolarizzazione coronarica percutanea poiché, a pa-
rità di efficacia, garantirebbe una maggiore sicurezza
rispetto all’uso dell’eparina, mentre gli inibitori delle
GP IIb/IIIa andrebbero comunque somministrati in ca-
so di complicanze intraprocedurali10. La sicurezza de-
gli IDT è stata valutata anche nell’ictus ischemico acu-
to: nell’ARGIS I (Argotraban in Ischemic Stroke) in-
fatti, uno studio multicentrico, randomizzato e in dop-
pio cieco su 171 pazienti, si è dimostrato come l’argo-
traban a bassi e ad alti dosaggi prolunghi efficacemen-
te il tempo di tromboplastina parziale attivata, senza au-
mentare significativamente il rischio di sanguinamenti
maggiori e, in particolare, di emorragia intracranica12.

Riguardo all’utilizzo di questi nuovi anticoagulanti
in prevenzione secondaria in associazione con l’acido
acetilsalicilico, attualmente soltanto uno studio di II fa-
se, l’ESTEEM (Efficacy and Safety of the Oral Direct
Thrombin Inhibitor Ximelagatran in Patients with Re-
cent Myocardial Damage)13, ha fornito dei dati interes-
santi: un totale di 1883 pazienti con infarto miocardico
con o senza sopraslivellamento del tratto ST, e almeno
un fattore di rischio addizionale di recidiva, è stato ran-
domizzato al trattamento con ximelagatran in 4 diffe-
renti dosaggi (24, 36, 48 o 60 mg bid) contro placebo
per 6 mesi. Rispetto al placebo, tutti e 4 i dosaggi di xi-
melagatran utilizzati si sono associati ad una riduzione
significativa del rischio di morte, infarto non fatale e
ischemia miocardica ricorrente (rischio cumulativo:
16.3% nel gruppo placebo vs 12.7% nel gruppo in trat-
tamento attivo; p = 0.031). Riguardo alle complicanze
emorragiche maggiori, non si sono evidenziate differen-
ze significative tra i due gruppi; tuttavia, considerando
unitamente i sanguinamenti maggiori e i minori, la loro
incidenza è risultata maggiore nel gruppo trattato con
ximelagatran e in modo dose-dipendente. Il trattamento

a lungo termine con ximelagatran, inoltre, si è associato
all’incremento dei livelli di alanina amino-transferasi
(ALT) > 3 volte il suo limite di normalità nel 6.5% dei
pazienti a basse dosi e fino al 13.2% dei pazienti ad alti
dosaggi, anche se nella maggior parte dei casi tale au-
mento è risultato transitorio, reversibile e asintomatico.

Recenti studi, infine, hanno focalizzato l’attenzione
sull’impiego degli IDT nella profilassi tromboembolica
in soggetti con fibrillazione atriale. Anche in tale con-
testo, l’IDT maggiormente studiato risulta lo ximelaga-
tran, per via della sua modalità di somministrazione,
dell’assenza di interazioni farmacologiche e alimenta-
ri, della risposta terapeutica abbastanza prevedibile e
del fatto che esso non necessita di un monitoraggio coa-
gulativo né di un aggiustamento posologico, i vantaggi
più consistenti, rispetto agli altri anticoagulanti orali at-
tualmente in commercio. 

I dati di maggiore rilievo derivano da due trial mul-
ticentrici, lo SPORTIF III (Stroke Prevention Using an
Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation)14 e lo
SPORTIF V15: il primo open-label, condotto in Europa
su 3407 pazienti, e il secondo in doppio cieco, condot-
to in nord America su 3922 individui, studi dal disegno
per il resto identico16; entrambi, infatti, hanno parago-
nato lo ximelagatran (36 mg bid) con il warfarin nella
prevenzione dell’ictus ischemico ed emorragico e degli
altri eventi embolici sistemici in pazienti con fibrilla-
zione atriale non valvolare parossistica o persistente, ad
alto rischio tromboembolico. Nei due trial, lo ximela-
gatran si è rivelato non inferiore a corrette dosi di war-
farin nella prevenzione delle complicanze tromboem-
boliche, anche se nello SPORTIF III la non inferiorità
dell’IDT è risultata meglio definita. Riguardo alle com-
plicanze emorragiche maggiori, in entrambi gli studi
non si sono evidenziate differenze statisticamente si-
gnificative; tuttavia, se considerati insieme i sanguina-
menti maggiori e i minori, ne è derivata una minore fre-
quenza nei soggetti trattati con ximelagatran (47 vs
37%, p < 0.0001). Anche in questi due studi, il tratta-
mento a lungo termine con tale IDT si è però associato
ad un più frequente rialzo dei livelli di ALT (6.4% dei
pazienti nello SPORTIF III e 6.1% nello SPORTIF V),
tuttavia generalmente asintomatico e transitorio.   

Sulla base di questi risultati, il trattamento con xi-
melagatran può essere considerato una valida alternati-
va al warfarin in pazienti ad alto rischio tromboemboli-
co, tuttavia persistono ancora delle incertezze sulla sua
sicurezza clinica che dovranno essere ulteriormente in-
dagate1. 

Gli inibitori diretti della trombina nella
malattia tromboembolica venosa

Nonostante i continui progressi in campo medico, l’in-
cidenza del tromboembolismo venoso (TEV) è rimasta
relativamente costante da più di 20 anni17,18; ciò po-
trebbe attribuirsi a diverse cause, l’incremento e la

742

G Ital Cardiol Vol 7 Novembre 2006

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.86 Wed, 11 Mar 2026, 01:51:39



mancata identificazione degli individui a più alto ri-
schio, l’aumento del numero degli interventi chirurgici,
la mancata attuazione di un’adeguata profilassi o anco-
ra il fallimento della terapia preventiva. 

In numerosi trial si è valutato l’impiego degli IDT
sia nella profilassi sia nel trattamento del TEV. La po-
polazione studiata è rappresentata generalmente da pa-
zienti sottoposti a interventi chirurgici elettivi di artro-
protesi dell’anca o del ginocchio, poiché si tratta di una
categoria abbastanza omogenea di soggetti ad alto ri-
schio di TEV e ad aumentato rischio emorragico a cau-
sa dell’intervento chirurgico stesso.

L’irudina ricombinante (desirudina) è stata valutata
in uno studio di fase III, multicentrico e in doppio cie-
co su 445 pazienti, sottoposti ad artroplastica elettiva
dell’anca; la randomizzazione prevedeva desirudina
(15 mg s.c. bid) o il trattamento convenzionale con epa-
rina non frazionata (5000 UI s.c. tid) per 8-11 giorni; le
percentuali di TEV complessivo e di trombosi venosa
profonda (TVP) prossimale, rilevati tramite venografia
bilaterale, sono state statisticamente minori nel gruppo
trattato con l’IDT in confronto al gruppo di controllo (7
vs 23%, p < 0.0001 e 3 vs 16%, p < 0.0001, rispettiva-
mente); inoltre, non vi sono state differenze statistica-
mente significative tra i due gruppi riguardo alle com-
plicanze emorragiche19. Un altro trial di fase III multi-
centrico, in doppio cieco condotto in 10 paesi europei,
su 1587 pazienti sottoposti ad artroplastica elettiva del-
l’anca, ha confrontato la desirudina (15 mg bid) con
l’enoxaparina sodica (40 mg/die) somministrate per 8-
12 giorni; la percentuale di TEV complessivo e di TVP
prossimale è stata significativamente più bassa nel
gruppo trattato con la desirudina rispetto a quello trat-
tato con l’eparina a basso peso molecolare (18.4 vs
25.5%, p = 0.001 e 4.5 vs 7.5%, p = 0.01); i due grup-
pi, invece, non differivano in maniera significativa per
perdite ematiche, sanguinamenti maggiori e necessità
di emotrasfusioni20. Malgrado questi promettenti risul-
tati, la sola indicazione terapeutica approvata dalla
FDA, rimane ad oggi, il trattamento farmacologico del-
la trombocitopenia indotta da eparina, sulla base di due
studi prospettici di coorte21,22. Ciò vale anche per un al-
tro IDT, l’argotraban23,24, per il quale attualmente, non
vi sono dati in letteratura riguardo al suo utilizzo nella
profilassi o nel trattamento del TEV.

Anche la bivalirudina è stata valutata nella profilas-
si tromboembolica venosa, ma soltanto in un piccolo
studio di fase II “dose-escalating”, che ha coinvolto 177
pazienti sottoposti ad un intervento chirurgico maggio-
re all’anca o al ginocchio. Sono stati testati 5 diversi
schemi terapeutici tutti iniziati nel postoperatorio, e il
più alto dosaggio (1.0 mg/kg ogni 8 h) si è correlato con
la più bassa incidenza di TEV e TVP prossimale (17 e
2%, p = 0.010 e p = 0.023, rispettivamente), mentre le
complicanze emorragiche sono state < 5% in tutti i re-
gimi terapeutici utilizzati25.

Nel trial BISTRO II (Boehringer Ingelheim Study
in Thrombosis), invece, è stato comparato il dabigatran

somministrato per os (BIBR-1048) con l’enoxaparina
0.4 UI su 1973 pazienti sottoposti a intervento elettivo
di artroprotesi dell’anca o del ginocchio. Tra le diverse
posologie di dabigatran utilizzate (50, 150, 225 mg bid
o 300 mg/die), il più alto dosaggio è stato associato al-
la più bassa incidenza di TEV documentata venografi-
camente, rispetto al gruppo trattato con enoxaparina
(13.1 vs 24%); tuttavia il rischio di complicanze emor-
ragiche con l’IDT è risultato più elevato e direttamente
proporzionale alla dose utilizzata26.

Il più promettente degli IDT, per quanto riguarda il
suo utilizzo nel TEV, è sicuramente lo ximelagatran,
profarmaco del melagatran; questo, infatti, dopo essere
stato somministrato per os e assorbito nel tratto ga-
strointestinale, viene sottoposto ad una rapida biotra-
sformazione in melagatran, il metabolita funzional-
mente attivo27. Un iniziale studio di fase II “dose-fin-
ding” ha mostrato come lo ximelagatran alla dose di 24
mg non sia significativamente differente dall’enoxapa-
rina riguardo all’incidenza di TEV totale, di TVP pros-
simale o di embolia polmonare28. Nello studio di fase
III PLATINUM HIP, condotto in doppio cieco, 1838
pazienti sottoposti ad un intervento elettivo di artropla-
stica dell’anca sono stati randomizzati a ximelagatran
(24 mg bid) o a enoxaparina sodica (30 mg bid), en-
trambi iniziati la mattina dopo l’intervento. L’inciden-
za di TEV totale e di TVP prossimale o embolia pol-
monare sono state significativamente più alte per lo xi-
melagatran, mentre i due gruppi non differivano per le
complicanze emorragiche maggiori29.

Successivamente nel METHRO II (Melagatran for
Thrombin Inhibition in Orthopaedic Surgery), si è va-
lutata l’efficacia dell’associazione melagatran/ximela-
gatran, osservando come l’iniziale utilizzo di melaga-
tran sottocute, seguito dallo ximelagatran orale, si asso-
ci a una diminuzione statisticamente significativa degli
eventi tromboembolici rispetto all’utilizzo di daltepari-
na sodica (15.1 vs 28.2%, p < 0.0001), anche se il ri-
schio di emorragie maggiori è risultato più alto per
l’IDT alle dosi più elevate30. Risultati similari si sono
ottenuti nello studio EXPRESS (Exelon Parkinson’s
Disease Dementia Study)31, condotto su 2764 pazienti,
sottoposti a intervento di artroplastica dell’anca o del
ginocchio, randomizzati a melagatran/ximelagatran o a
enoxaparina sodica. La percentuale di TEV totale e di
TVP prossimale è stata significativamente minore nel
gruppo in trattamento con l’IDT rispetto a quello tratta-
to con eparina a basso peso molecolare (20.3 vs 26.7%
e 2.3 vs 6.3%, rispettivamente), mentre gli eventi emor-
ragici e la necessità di emotrasfusioni sono risultati più
comuni con l’inibitore diretto della trombina.

Diversamente nello studio METHRO III32 condotto
su 2788 pazienti, l’associazione melagatran/ximelaga-
tran si è dimostrata di pari efficacia e sicurezza (in ter-
mini di eventi emorragici) rispetto all’enoxaparina. Lo
ximelagatran, oltre che con le eparine a basso peso mo-
lecolare, è stato anche confrontato in studi statunitensi,
quali EXULT-A (Exanta Used to Lessen Thrombosis)
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ed EXULT B, con dosi controllate di warfarin; in que-
sto modo si è dimostrato come esso, alla posologia di
36 mg bid, somministrato dal giorno successivo all’in-
tervento, sia più efficace del warfarin nella profilassi
del TEV con una similare frequenza di sanguinamen-
ti33,34.

Alla luce dei risultati di questi trial, in particolare
del METHRO III e dell’EXPRESS, lo ximelagatran è
stato approvato in alcuni paesi europei per la profilassi
a breve termine del TEV in seguito ad un intervento di
chirurgia ortopedica maggiore. La FDA, invece, ha tut-
tora negato l’approvazione dello ximelagatran negli
Stati Uniti35, poiché il beneficio dato dal trattamento
non controbilancia il rischio di danno epatico. Dopo 1-
6 mesi di trattamento con questo IDT infatti, si è regi-
strato, in tutti gli studi a lungo termine, un frequente (6-
10% dei pazienti) incremento dell’ALT ≥ 3 volte il li-
mite superiore, che usualmente è risultato asintomatico
e reversibile senza sospendere la terapia, ma raramente
ha determinato casi di epatotossicità fatale. Sono stati
riportati anche dei rari casi di eventi coronarici gravi
durante trattamento a breve termine con lo ximelaga-
tran.

Oltre che nella prevenzione, gli IDT sono stati im-
piegati anche nel trattamento del TEV. In particolare,
un solo studio di fase II ha valutato, in 155 pazienti af-
fetti da TVP, l’efficacia dell’irudina ricombinante a dif-
ferenti dosaggi rispetto al trattamento convenzionale
con eparina non frazionata. Dopo 5 giorni di trattamen-
to la venografia e la scintigrafia polmonare di controllo
non hanno evidenziato differenze statisticamente signi-
ficative riguardo alla progressione o alla regressione
della malattia, né si sono rilevate differenze nei con-
fronti degli eventi avversi36.

Uno studio randomizzato e in doppio cieco, il
THRIVE (Thrombin Inhibitor in Venous Thromboem-
bolism) ha confrontato, in 2489 pazienti affetti da TVP
acuta (un terzo dei quali con embolia polmonare), il
trattamento con ximelagatran (36 mg bid) per 6 mesi,
rispetto al trattamento standard con enoxaparina e suc-
cessivamente dosi-controllate di warfarin. Il trattamen-
to con l’IDT è risultato di efficacia non inferiore alla te-
rapia standard nel prevenire le recidive di TVP e non si
sono riscontrate differenze statisticamente significative
riguardo alla frequenza degli eventi emorragici, ma nel
10.2% dei pazienti in terapia con ximelagatran si è ri-
scontrato un incremento significativo dell’ALT (≥ 3
volte il valore normale) e, sempre nel gruppo in tratta-
mento attivo, si è registrato un numero significativa-
mente maggiore di eventi coronarici gravi rispetto a
quello di controllo (10/1240 vs 1/1249 pazienti)37.

Dopo un adeguato periodo di trattamento con gli an-
tagonisti della vitamina K, i pazienti con un preceden-
te TEV presentano un rischio di recidiva del 5-7% nel
primo anno dopo la sospensione della terapia. Pertanto
per i pazienti a più alto rischio, sarebbe opportuno pro-
lungare il trattamento a lungo termine. Partendo da
queste considerazioni, è stato condotto uno studio di

prevenzione secondaria multicentrico e in doppio cie-
co, il THRIVE III che ha coinvolto 1233 pazienti con
storia precedente di TEV. Dopo un follow-up di 18 me-
si, nell’1.9% dei pazienti assegnati al gruppo in tratta-
mento attivo (ximelagatran 24 mg bid) si è rilevata una
recidiva di TEV contro l’11.6% di quelli assegnati al
gruppo-placebo, mentre non si sono rilevate differenze
statisticamente significative tra i due gruppi riguardo
agli eventi emorragici; anche in questo studio, tuttavia,
nel 6.4% dei pazienti in trattamento con lo ximelaga-
tran si è registrato un incremento (≥ 3 volte il valore
normale) dell’ALT38.

Conclusioni

A differenza degli altri farmaci anticoagulanti, gli IDT
possiedono numerosi vantaggi: non richiedono la pre-
senza di cofattori endogeni e non sono inibiti da altri
fattori della coagulazione, inibiscono sia la trombina li-
bera sia quella legata alla fibrina, possiedono una ri-
sposta terapeutica maggiormente prevedibile, non inne-
scano reazioni immuni come le eparine e, infine, pos-
siedono minime interazioni farmacologiche.

Tuttavia, nonostante le loro promettenti potenzialità
e i positivi risultati dei trial clinici finora condotti ri-
guardo alla trombosi arteriosa e venosa, la maggior par-
te di essi attualmente presenta soltanto poche indica-
zioni cliniche validate, la FDA, infatti, ha approvato
unicamente l’irudina e l’argotraban per il trattamento
della trombocitopenia indotta da eparina e la bivaliru-
dina come trattamento alternativo all’eparina in occa-
sione di procedure interventistiche coronariche. In al-
cuni paesi europei, invece, è stato approvato anche lo
ximelagatran; tuttavia soltanto per la profilassi a breve
termine del TEV dopo chirurgia ortopedica maggiore, a
causa della possibile tossicità epatica correlata al tratta-
mento a lungo termine. Le sue caratteristiche farmaco-
cinetiche, in particolare la sua biodisponibilità orale
unitamente ai promettenti risultati ottenuti nei vari trial,
rappresentano sicuramente una forte spinta per succes-
sive indagini che, in futuro, potrebbero comportare un
radicale sovvertimento nella gestione della profilassi
tromboembolica nei pazienti in fibrillazione atriale ad
alto rischio. 

Riassunto

Nella trombosi arteriosa e venosa un ruolo di primissimo piano
è rivestito dal sistema coagulativo e, particolarmente, dalla trom-
bina; risulta, pertanto, evidente come un’ottima strategia di pre-
venzione e/o di trattamento della patologia trombotica consista
proprio nella specifica inattivazione della molecola trombinica.
Gli inibitori diretti della trombina rappresentano una nuova clas-
se di farmaci anticoagulanti, capaci di interagire direttamente
con la trombina inibendo il suo legame con il fibrinogeno. Que-
ste nuove sostanze sono l’irudina ricombinante (lepirudina e de-
sirudina), la bivalirudina, il melagatran/ximelagratran (metabo-
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lita attivo e profarmaco rispettivamente), l’argotraban e il dabi-
gatran. 

Tali farmaci presentano numerosi vantaggi rispetto agli altri
anticoagulanti e qualcuno di essi, grazie a particolari caratteri-
stiche farmacocinetiche e farmacodinamiche, possiede delle po-
tenzialità di impiego che potrebbero sovvertire l’attuale gestione
terapeutica della profilassi tromboembolica. Numerosi trial cli-
nici hanno valutato l’efficacia e la sicurezza di questi farmaci
nella prevenzione e nel trattamento della patologia trombotica
sia arteriosa sia venosa, tuttavia ad oggi la maggior parte di essi,
presenta soltanto poche indicazioni cliniche validate.

Parole chiave: Anticoagulanti; Coagulazione; Inibitori diretti
della trombina; Malattia tromboembolica.
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