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Antithrombotic therapy: current and future events

Summary
The increase in incidence of atherosclerosis has led to a rise in arterial thrombosis in some organs, such as the
brain and heart. After illustrating the main stages of platelet aggregation (primary haemostasis) and both the
“intrinsic” and “extrinsic” coagulation cascade pathways (secondary haemostasis), the leading antiplatelet
agents (aspirin, dipyridamole, ticlopidine and clopidogrel) are described along with their doses in the primary
and secondary prevention of thrombotic events. The main clinical trials performed with these agents, alone or
in association with anticoagulants, are also illustrated. Lastly, the characteristics of future antihaemostatic
agents are outlined, in the hope they will be useful in separating antithrombotic effects from haemorrhagic
action.
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Introduzione

La frequenza delle manifesta-
zioni trombotiche continua a
mantenersi elevata nonostan-
te l’ampia diffusione di tratta-
menti anti-aggreganti1. Ciò è
imputabile essenzialmente alle
sfavorevoli modificazioni del-
lo stile di vita e alle non cor-
rette abitudini alimentari pro-
prie dei Paesi a maggior svi-
luppo industriale, che rendo-
no più probabile e precoce lo
sbilanciamento in senso “coa-
gulativo” dell’equilibrio emo-
statico2,3. Tra queste condizio-
ni va ricordata la notevole dif-
fusione della malattia diabeti-
ca e della resistenza insulinica
caratteristica di questi ultimi
decenni che, per le alterazio-
ni della “bilancia emostatica”
ad esse correlate facilitano un
atteggiamento pro-tromboti-
co della parete arteriosa4. A
ben guardare però, la più ele-
vata frequenza di queste mo-
dalità di vita non consone

sono anche alla base dell’attua-
le maggiore incidenza della
malattia aterosclerotica, che
rappresenta perciò la vera cau-
sa della elevata persistenza dei
fenomeni trombotici5.
Come è noto, essa consegue a
modificazioni anatomiche del-
la struttura mio-intimale del-
la parete arteriosa, che riman-
gono silenti per molti anni per
rendersi evidenti in età adul-
to-anziana. Le lesioni atero-
sclerotiche sono caratterizza-
te da un progressivo ingrandi-
mento di strie e di accumuli
fibro-ateromasici localizzati
sul versante interno del lume
vasale, che si concludono con
l’organizzazione della placca
(figura 1)6,7. Tralasciando la
dettagliata descrizione della
loro composizione macro- e
microscopica (che esula da
questa trattazione!), è suffi-
ciente sapere che le placche
aterosclerotiche possono esse-
re più o meno prone alla rot-
tura e alla successiva formazio-
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ne di un trombo riparatore
(figura 2), in rapporto alle sol-
lecitazioni chimico-fisiche cui
vengono sottoposte, alla loro
struttura e conformazione8.

Emostasi

Le piastrine o trombociti sono
cellule prive di DNA, che nor-
malmente non aderiscono al-
l’endotelio integro9. La rottu-
ra dell’integrità endoteliale
comunque indotta, determina
invece l’esposizione di alcuni
costituenti del sub-endotelio,
quali il collageno, la laminina,
la fibronectina, dando il via
all’adesione piastrinica. Que-
sta prima fase dell’emostasi è
mediata dal fattore di von
Willebrand (vWF), che inter-
viene a costituire legami tra
specifiche glicoproteine pia-
striniche (Ib/IX/V) e le fibril-
le di collagene.
L’adesione tra le piastrine in-
nesca la secrezione da parte
delle stesse di ben definite so-
stanze pro-aggreganti, quali
l’ADP che favorisce l’aggrega-
zione, attivando ed amplifi-
cando l’attività di siti leganti
il fibrinogeno posti sulla su-
perficie delle piastrine, detti
GP IIb/IIIa. La modalità di
intervento di tali mediatori
consiste nel costituire doppi
legami tra le molecole di fi-
brinogeno presenti alla super-
ficie delle piastrine attivate.
Sul luogo dell’adesione si ve-
rifica l’accorsa di altre piastri-
ne attivate. L’idrolizzazione
dei granuli presenti sulla loro
membrana cellulare induce,
tra l’altro, la liberazione di
Acido Arachidonico che vie-
ne  scissa in vari composti dal-
l’enzima Ciclossigenasi
(COX). In realtà di questo
enzima esistono due isofor-
me: la COX 1 e la COX 2.
Quest’ultima non è presente

Figura 1. Placca ateromasica localizzata nel sottoendotelio

Figura 2. Formazione di un trombo su placca ulcerata, che ostruisce
parzialmente il lume vasale.

normalmente ma si produce
in seguito ad un processo in-
fiammatorio. La COX 1 inve-
ce è un enzima costitutivo
abitualmente presente nell’or-
ganismo, che ha il compito di
proteggere la mucosa gastrica
ed influenzare la funzione re-
nale, oltre che favorire la pro-
duzione di TXA

2
.

Mentre la COX 1 stimola la
produzione sia di TXA

2
 che

di PGI
2
, la COX 2 favorisce

invece solo la produzione di
PGI

2
.  Il TXA

2
 ha tra le sue

azioni quella di stimolare la
vasocostrizione e favorire
l’aggregazione, la PGI

2 
è inve-

ce un potente vasodilatatore
ed inibisce l’aggregazione pia-
strinica.
In condizioni normali, l’equi-
librio tra le azioni del TXA

2

e della PGI
2
 rappresenta uno



Ottobre 2007 Volume 7 Numero 4    Trends in Medicine   207

La terapia antitrombotica: attualità e prospettive

Piastrine

Lume
vasale

Parete vasale

Normale endotelio Normale endotelio

Trombossano A2

ProstaciclinaProstaciclina

Adenosina
difosfato
(ADP)

Inibisce
l’inibizione
piastrinica

Collageno
Tappo piastrinico Collageno

esposto nel sito
di danno vasale

dei principali meccanismi che
previene l’inadeguata forma-
zione del trombo su un tes-
suto leso.
In seguito ad un’interruzione
della continuità tissutale, la
COX 1 favorisce la formazio-
ne di TXA

2 
a partire dall’Aci-

do Arachidonico, che inter-
viene nell’indurre l’aggrega-
zione piastrinica secondo il
meccanismo schematicamen-
te illustrato in figura 3. Si ori-
gina in tal modo il trombo
piastrinico, detto anche trom-
bo provvisorio o trombo
bianco.
A questo punto si passa  alla
seconda fase del processo
emocoagulativo (emostasi se-
condaria), che può avvenire
secondo una “via intrinseca”
od una “via estrinseca”. Se
l’ulteriore processo emostati-
co si verifica in vitro, quando
cioè il sangue prelevato è po-
sto in una provetta, avremo
la prosecuzione dell’emosta-
si attraverso la “via intrinse-
ca”; qualora invece si sia pro-
dotta una ferita, si parlerà di
una “via estrinseca”. La diffe-
renza tra le due modalità co-
agulative consiste nel fatto
che, mentre per la “via intrin-
seca” l’inizio del processo
emostatico secondario è in-
dotto dai costituenti della
provetta (caolino), nella “via
estrinseca” è indotto dal “tis-
sue factor”, una sostanza al-
tamente coagulante presente
nei tessuti (e quindi nella plac-
ca), che viene esposto al san-
gue circolante dopo l’interru-
zione della superficie della
placca stessa.
Si comprende agevolmente
come in natura il processo co-
agulativo sia solo quello che
si realizza per la “via estrin-
seca” quando cioè si verifica
l’interruzione di una placca
integra o, più in generale, del-

Figura 3. Eventi seguenti all’interruzione della continuità endoteliale
e che esitano nella iperaggregazione piastrinica (emostasi prima-
ria).

Figura 4. Emostasi secondaria - via intriseca, via estrinseca e via
finale comune che conduce alla formazione della fibrina.
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V
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-

la continuità tissutale.
All’inizio, le due vie procedo-
no separatamente, successiva-
mente però convergono in
una via comune terminale,
caratterizzata dalla trasforma-
zione del fattore X (inattivo)
in fattore Xa (attivato), che

conduce alla formazione del
trombo definitivo attraverso
la trasformazione del fibrino-
geno in fibrina provocata dal-
la trombina (figura 4). Que-
sti ultimi fattori (trombina e
fattore Xa) vengono inibiti
dall’eparina10.
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Negli ultimi anni è stato di-
mostrato abbastanza chiara-
mente che meccanismi fisio-
patologici del tutto simili a
quelli descritti sono alla base
di eventi aterosclerotici acu-
ti, come la malattia coronari-
ca acuta (CAD), le affezioni
cerebrovascolari ad impron-
ta trombotica (TIA, Stroke)
e le malattie vascolari perife-
riche (PAD). In particolare,
la rottura di una placca in un
ramo coronarico può condur-
re alla organizzazione di
trombi occlusivi e/o sub-oc-
clusivi, mentre lo stroke
ischemico si verifica allorché
il flusso ematico nei rami ar-
teriosi che forniscono sangue
al parenchima cerebrale è in-
terrotto da un trombo o da
un embolo. C’è da aggiunge-
re che, mentre la diramazio-
ni arteriose che vanno incon-
tro a trombosi cerebrale sono
usualmente già danneggiate
da un processo ateroscleroti-

Figura 5. Modalità e siti di intervento dei più comuni agenti antiaggreganti.

co, gli emboli provengono da
fonti più o meno lontane e si
inseriscono in rami cerebrali
che possono essere ancora
esenti da lesioni aterosclero-
tiche11,12.
In questa Rassegna verranno
esposte le caratteristiche dei
principali agenti antiaggregan-
ti, le loro modalità di impiego
sia in prevenzione primaria
che secondaria, le possibilità
ed i limiti della doppia antiag-
gregazione, nonché l’opzione
di associare una terapia antiag-
gregante con una anticoagu-
lante e i miglioramenti tera-
peutici offerti dall’uso dei nuo-
vi agenti antitrombotici13.
Nella figura 5 sono evidenzia-
te le modalità ed i siti di inter-
vento dei più comuni agenti
antiaggreganti impiegati nella
emostasi primaria.

Aspirina

L’aspirina (ASA) è il farmaco
antiaggregante maggiormente
utilizzato nella prevenzione
degli eventi trombotici14, la cui
azione si esplica mediante un

blocco irreversibile della ci-
clossigenasi (COX).
Anche se in prevenzione pri-
maria il suo impiego rimane
controverso, specialmente per
i pazienti a basso rischio15, essa
è largamente somministrata
per la prevenzione secondaria
delle malattie cardio e cerebro-
vascolari ad impronta trombo-
tica16.
In riferimento alle dosi da ado-
perare, per ottenere l’effetto
antiaggregante sono  richieste
dosi molto più basse di quelle
necessarie per la sua azione
analgesica ed antipiretica. Ciò
è conseguente alla diversa ca-
pacità dell’aspirina di inibire
le ciclossigenasi in rapporto
alle dosi somministrate. E’ sta-
to infatti evidenziato che,
mentre alle basse dosi (fino a
100-150 mg/die), la sostanza
inibisce solo la COX 1 e quin-
di la formazione di TXA

2
, alle

alte dosi (da 300 mg/die ed
oltre) essa agisce anche sulle
COX e 2 perciò anche sul pro-
cesso infiammatorio, determi-
nandone l’inibizione.

ADP
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A dimostrazione della disso-
ciazione tra attività antipiastri-
nica ed anti-infiammatoria in
rapporto alle dosi, il Dutch
TIA Study ha messo in eviden-
za un effetto antitrombotico
sia a 30 mg/d che a 283 mg/d.
Tuttavia, la dose più bassa ha
indotto il 24% in meno di
complicanze emorragiche
maggiori e il 41% in meno
delle forme emorragiche mi-
nori17. Si è concluso perciò che
la posologia da impiegare per
conseguire l’azione antipiastri-
nica dell’aspirina varia  da 80
a 150 mg/die18.
Riferendoci alla prevenzione
primaria, l’US Physicians’
Health Study ha messo in evi-
denza una riduzione del 44%
del rischio di malattie cardio-
vascolari in medici di sesso
maschile trattati con aspirina
rispetto al placebo19. L’Hyper-
tension Optimal Treatment
ha dimostrato che l’aspirina,
alla dose di 75 mg/die, riduce
del 15% tutti gli eventi cardio-
vascolari e di ben il 36% l’in-
cidenza dell’IMA rispetto al
placebo20.
Un trattamento giornaliero è
raccomandato per tutti gli
uomini di età superiore a 40
anni; per le donne in post-
menopausa; gli ipertesi; i dia-
betici; quelli con  elevati tassi
di colesterolo e per i fumato-
ri. Per la prevenzione secon-
daria, l’American Heart Asso-
ciation raccomanda la sommi-
nistrazione giornaliera di aspi-
rina in tutti coloro che abbia-
no sofferto di un episodio co-
ronarico acuto, angina insta-
bile, TIA, stroke di natura
ischemica ed eventi vascolari
periferici, in assenza di contro-
indicazioni di tipo emorragi-
co21.
I benefici derivanti dalla sua
somministrazione continuata
nella prevenzione delle affe-

zioni cerebrovascolari  sono
stati recentemente ribaditi22.
In precedenza, il Canadian
Cooperative Study aveva do-
cumentato una significativa
riduzione (31%) degli acciden-
ti cerebrovascolari nei pazienti
con storia di TIA o di “minor”
stroke trattati con aspirina ri-
spetto a quelli che ricevevano
sulfinpirazone. E’ interessan-
te notare che tale effetto era
strettamente legato al sesso
(altamente significativo negli
uomini rispetto alle donne)23.
Successivamente, l’Antiplate-
let Trialists’ Collaboration ha
confermato che la sostanza,
somministrata in prevenzione
secondaria, è in grado di ridur-
re del 23% il rischio di stroke
non fatale24.
Facendo riferimento alla sua
associazione con un anticoa-
gulante, lo studio Fragmin
during Instability in Coro-
nary Artery Disease (FRISC-
I) ha evidenziato che la som-
ministrazione di un’eparina a
basso peso molecolare + aspi-
rina è più valida della sola aspi-
rina nel prevenire ulteriori
episodi trombotici in pazien-
ti che già avevano sofferto di
un precedente episodio coro-
narico acuto (angina instabile
o infarto non-Q)25. Un altro
studio di ridotte dimensioni
ha messo in evidenza che l’as-
sociazione di un anticoagulan-
te orale (warfarin) + aspirina
per 10 settimane è in grado di
ridurre  l’incidenza di infarto
miocardio o di nuove occlu-
sioni coronariche  rispetto alla
somministrazione di eparina
+ aspirina o della sola aspiri-
na. Infine con lo studio OA-
SIS (Organization to Assess
Strategies for Ischemic Syn-
dromes) l’irudina ricombinan-
te (un inibitore trombinico
diretto) si è dimostrata supe-
riore al trattamento combina-

to: eparina + aspirina - nel ri-
durre l’end-point composito
costituito dalla morte, infarto
miocardico ed angina26,27.
Un comune campo di appli-
cazione di una terapia anti-
emostatica è quello dei distur-
bi del ritmo. E’ noto che i pa-
zienti in fibrillazione atriale
(FA) vengono trattati con an-
ticoagulanti orali, specialmen-
te in presenza di una disfun-
zione ventricolare e/o di un
ingrandimento atriale ecocar-
diograficamente evidenziato.
Queste due condizioni infatti
sono predittrici di elevato ri-
schio embolico cerebrale.
Anche i pazienti in FA in at-
tesa di defibrillazione elettri-
ca o farmacologica sono abi-
tualmente trattati con un an-
ticoagulante orale. In assenza
di tali condizioni ed in pazien-
ti di oltre 60 anni, è possibile
tuttavia somministrare la sola
aspirina, conseguendo risultati
analoghi a quelli ottenibili con
l’anticoagulante.
Tralasciando di riportare gli
innumerevoli studi clinici in
cui la sostanza è stata adope-
rata da sola o in associazione
con altri farmaci antiaggregan-
ti e/o anticoagulanti in nume-
rose condizioni patologiche,
bisogna ricordare il ricorso
alla singola e doppia antiaggre-
gazione nei pazienti che han-
no subito un’angioplastica
coronarica e nei portatori di
stent. Numerosi studi esegui-
ti impiegando l’associazione:
clopidogrel + aspirina nei pa-
zienti sottoposti a stenting
coronarico hanno evidenziato
benefici sovrapponibili a quel-
li conseguiti con la sommini-
strazione di ticlopidina + aspi-
rina28. In proposito, è neces-
sario ricordare che il CLAS-
SICS (Clopidogrel Aspirin
Stent International Coopera-
tive Study), pur avendo riba-
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dito la sovrapponibilità dei ri-
sultati delle due associazioni
nei pazienti sottoposti ad ap-
plicazione di stent coronarico,
ha evidenziato una riduzione
di circa il 50% degli effetti col-
laterali negativi con l’associa-
zione clopidogrel + aspirina29.
Da considerare però che la
combinazione di agenti antiag-
greganti con anticoagulanti
può aumentare il rischio di
episodi emorragici, che diven-
tano particolarmente perico-
losi qualora interessino i vasi
cerebrali, per cui tale associa-
zione deve essere fatta molto
cautamente, anche perchè gli
eventuali vantaggi sono di so-
lito di limitate proporzioni e
non sempre evidenti.

Dipiridamolo

Interferisce con la funzione
piastrinica, aumentando la
concentrazione intracellulare
dell’AMP ciclico e del GMP e
quindi bloccando i flussi intra-
citoplasmatici di Ca2+.
L’ESPS-2 (Second European
Stroke Prevention Study) ha
dimostrato che sia l’aspirina a
basse dosi (50 mg/die) che il
dipiridamolo (200 mg x 2),
somministrati singolarmente,
forniscono una protezione
sovrapponibile per lo stroke
ischemico nei pazienti che
avevano già subìto un prece-
dente evento vascolare cere-
brale acuto di tipo tromboti-
co. La loro somministrazio-
ne combinata sortisce però
un effetto additivo30, per cui
si conclude per l’utilità della
combinazione dei due farma-
ci.
Dalle esperienze riportate de-
riva che il dipiridamolo va uti-
lizzato soprattutto in associa-
zione all’aspirina. Tuttavia,
oggi il farmaco è adoperato
meno frequentemente che in
passato, specialmente in virtù

dei minori effetti collaterali e
della più intensa anti-trombo-
tica svolta da altre molecole.

Ticlopidina

E’ la prima (in ordine di tem-
po) tienopiridina introdotta
nella terapia antipiastrinica.
Essa inibisce l’ADP che inter-
viene nelle prime fasi del pro-
cesso emostatico, favorendo in
tal modo l’aggregazione pia-
strinica. La molecola provoca
però numerosi eventi avversi
quali rashes cutanei, diarrea e
neutropenia che, pur essendo
completamente reversibili,
tendono a diminuirne l’impie-
go a favore di altre sostanze
dello stesso gruppo.
La sua efficacia nel prevenire
la replica di accidenti cerebro-
vascolari in pazienti che abbia-
no sofferto di precedente epi-
sodio trombotico cerebrale è
stata valutata nel Canadian
American Ticlopidine Study
(CATS). In tale studio sono
stati randomizzati a placebo o
ticlopidina oltre 1000 pazien-
ti con una pregressa storia di
stroke ischemico. Rispetto a
coloro che furono trattati col
placebo, i pazienti che ricevet-
tero ticlopidina ridussero di
oltre il 30% l’incidenza del-
l’end-point composito costitu-
ito da un successivo evento
ischemico cerebrale, infarto
miocardico acuto o un acci-
denti vascolare31.
 Successivamente, nel TASS
(Ticlopidine Aspirin Stroke
Study) questa tienopiridina
(250 mg x 2) è stata compara-
ta all’aspirina (1300 mg/die).
L’indagine ha dimostrato che
il rischio di una ripetizione di
un evento ischemico cerebra-
le è significativamente ridot-
to per i successivi 24 mesi nel
gruppo trattato con ticlopidi-
na rispetto ai pazienti che ave-
vano ricevuto l’aspirina32.

Contrariamente a quest’ulti-
ma indagine, l’African Ame-
rican Antiplatelet Stroke Pre-
vention Study (AASPS) non
è però riuscito a dimostrare
una chiara superiorità della ti-
clopidina sull’aspirina nella
prevenzione degli eventi
trombotici, probabilmente in
rapporto all’etereogeneità raz-
ziale dei pazienti arruolati33.
Per effetto dei risultati contra-
stanti ottenuti, a tutt’oggi la
maggiore efficacia della tieno-
piridina sull’aspirina rimane
ancora da dimostrare.

Clopidogrel

E’ un’agente antipiastrinico
relativamente nuovo, dotato
di un meccanismo di azione
del tutto simile a quello della
ticlopidina. Analogamente a
questa, il clopidogrel infatti
inibisce in maniera selettiva ed
irreversibilmente il legame
dell’ADP con il recettore pia-
strinico, opponendosi al pro-
cesso aggregativo piastrinico.
La massima inibizione viene
conseguita tra il 3° ed il 7°
giorno, mentre il tempo di
sanguinamento e l’aggregazio-
ne piastrinica ritornano nor-
mali tra il 4° ed 8° giorno dal-
la fine della terapia.
La posologia abituale alla qua-
le viene cronicamente sommi-
nistrato il farmaco è di 75 mg/
die x os .
Il clopidogrel è meglio tolle-
rato rispetto alla ticlopidina,
non determina alterazioni del-
la crasi ematica ed è dotato di
minori effetti collaterali, so-
prattutto gastrici.
Il farmaco é stato saggiato in
un notevole numero di pa-
zienti con storia di TIA pre-
gresso o stroke. Nel Clopido-
grel versus Aspirin in Patien-
ts at Risk of Recent Ischemic
Events (CAPRIE) sono stati
arruolati oltre 19.000 pazien-
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ti con pregressi episodi cere-
brovascolari, infarto miocar-
dico o malattie vascolari peri-
feriche. L’indagine è durata
poco meno di due anni ed ha
evidenziato una netta superio-
rità del clopidogrel sull’aspiri-
na ed una ridotta incidenza di
effetti collaterali negativi ri-
spetto a questa34.
L’efficacia di questo farmaco
tienopiridinico nel prevenire
lo stroke ischemico in pazienti
già affetti da vasculopatia ce-
rebrale è stata ribadita recen-
temente nello studio MA-
TCH (Management of Athe-
rothrombosis with Clopido-
grel in High-Risk Patients). In
esso 7599 pazienti con storia
di stroke, TIA od altri rischi
vascolari sono stati randomiz-
zati ad un trattamento con
solo clopidogrel o clopidogrel
+ aspirina. L’end-point com-
posito dello studio compren-
deva l’ospedalizzazione per un
qualsiasi evento ischemico, lo
stroke e l’infarto cardiaco.
Al termine della sperimenta-
zione, durata 18 mesi, è stato
evidenziato un piccolo e non
significativo beneficio nel
braccio: clopidogrel + aspiri-
na rispetto al solo clopidogrel.
Questo risultato depone per
una sostanziale inutilità di as-
sociazione. Inoltre, la combi-
nazione dei due agenti antipia-
strinici ha indotto un chiaro
aumento delle manifestazioni
emorragiche rispetto alla
mono-somministrazione35.
Nei pazienti che avevano su-
bito un impianto di stent co-
ronarico, lo studio CLASSICS
(Clopidogrel Aspirin Stent
International Cooperative
Study) ha dimostrato infine
un’efficacia sovrapponibile fra
l’associazione clopidogrel ed
aspirina e quella fra ticlopidi-
na + aspirina, anche se l’inci-
denza degli effetti collaterali

indesiderati è risultata inferio-
re del 50% con la prima asso-
ciazione29.

Inibitori della
glicoproteina IIb/IIIa

L’attivazione piastrinica pro-
voca  modifiche conformazio-
nali delle integrine (glicopro-
teine IIb/IIIa), che sono i re-
cettori per le molecole di fi-
brinogeno situati sulla super-
ficie piastrinica e che interven-
gono nelle prime fasi del pro-
cesso di aggregazione fra le
piastrine.
In questi ultimi anni sono sta-
ti sinteticamente allestiti nume-
rosi inibitori della GP IIb/IIIa.
Il primo composto sintetizza-
to in ordine di tempo e già te-
stato in numerosi trial clinici è
stato l’abciximab36. La sua som-
ministrazione per via venosa si
è dimostrata in grado di ridur-
re significativamente l’inciden-
za di morte e l’occlusione co-
ronarica acuta, qualora effet-
tuata prima o durante interven-
ti di angioplastica in pazienti
con ACS37,38.
Inibitori della GP IIb/IIIa sin-
tetizzati  successivamente
sono: l’eptifibatide39; il tiro-
fiban40 ed il lamifiban41. Essi
sono stati saggiati con buoni
risultati nei pazienti con an-
gina instabile o infarto mio-
cardico non-Q. Tuttavia, il
Platelet IIb/IIIa Antagonism
for the Reduction of Acute
coronary syndrome events
in a Global Organization
Net-work trial  (PARA-
GON) ha dimostrato che
l’incidenza di morte e di in-
farto miocardico non fatale
non differisce significativa-
mente nei pazienti trattati
con lamifiban, con e senza
l’aggiunta di eparina, o con
la sola eparina42. Anche altre
esperienze non hanno eviden-
ziato benefici clinici derivanti

dall’impiego di tali sostan-
ze42,43.
Per effetto di questi risultati
contrastanti, è necessario at-
tendere la fine dei trials tutto-
ra in corso e saggiare gli effet-
ti della sostanza su più ampie
casistiche.

Orientamenti terapeutici
futuri

In considerazione del ruolo
svolto dal “tissue factor” nel
processo di coagulazione, ap-
pare logico l’impiego di un
inibitore dello stesso (che ha
lo scopo di impedire l’attiva-
zione del fattore X). E’ stato
infatti dimostrato come eleva-
ti livelli circolanti del “tissue
factor” si accompagnino ad
una condizione di ipercoagu-
labilità (ad es.: il diabete mel-
lito)44.
A tale scopo sono state con-
dotte ricerche nell’animale da
laboratorio45 e recentemente
anche nell’uomo46 tendenti a
dimostrare l’efficacia e la vali-
dità di anticorpi diretti contro
il “tissue factor” nel ridurre la
trombosi e l’iperplasia intima-
le che fa seguito ad un’inter-
ruzione vasale. La loro effica-
cia  è stata descritta in studi
pre-clinici effettuati su animali
di laboratorio affetti da coagu-
lazione intravasale dissemina-
ta46.
Un altro farmaco testato in
ratti portatori di coagulazio-
ne disseminata, è l’inibitore
del gene trascrizionale del “tis-
sue factor”47.
Anche l’inibitore del fattore
VIIa si è dimostrato in grado
di prevenire la formazione del
trombo48 senza tuttavia allun-
gare il tempo di sanguinamen-
to49. Ciò significa che gli ini-
bitori del “tissue factor” pos-
seggono effetti antitromboti-
ci ma non compromettono la
funzione emostatica.
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Conclusioni

La conoscenza sempre più
approfondita dei meccanismi
patogenetici che presiedono
alla formazione del trombo,
rendono conto della necessità
di instaurare nei soggetti a ri-
schio una terapia antiaggre-
gante, da attuarsi sia in preven-
zione primaria che in preven-
zione secondaria. Il trattamen-
to va eseguito indipendente-
mente da altre terapie di ordi-
ne emodinamico tendenti al
ripristino della funzionalità
del parenchima coinvolto e/
o metabolico e sintomatico.
In considerazione poi della
maggiore gravità e della pre-
cocità dei processi aterotrom-
botici dei pazienti diabetici,

sarebbe buona norma proce-
dere in questi ultimi ad una
doppia antiaggregazione o
meglio, ad una terapia com-
binata, in modo da contrasta-
re tanto l’aggregazione pia-
strinica che il processo coa-
gulativo. Nel diabete mellito
infatti è particolarmente atti-
va sia l’emostasi primaria
(iper-aggregazione piastrini-
ca) che quella secondaria (at-
tività pro-coagulante del “tis-
sue factor”)50.
Ovviamente, la descrizione
dei grandi trials clinici non ha
la pretesa di aver esposto tut-
te le evenienze che più fre-
quentemente si presentano,
ma solo di aver tratteggiato a
grandi linee le situazioni più
comuni per le quali è richie-

sto un trattamento anti-emo-
statico.
C’è da augurarsi infine che le
opzioni terapeutiche in via di
allestimento riescano a separa-
re sempre più l’effetto emosta-
tico da quello emorragico, che
costituiscono i due bracci del-
la “bilancia emostatica”.
E’ anche auspicabile la sintesi
di farmaci antipiastrinici ed
anticoagulanti sempre più va-
lidi ed efficaci, che ci consen-
tano di correggere più effica-
cemente e senza effetti colla-
terali l’attuale, più elevata,
tendenza “trombofilica” di-
pendente da cause specifiche,
che sono anche responsabili
dell’attuale maggiore inciden-
za della malattia aterosclero-
tica.
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