LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

La trombosi

I coaguli venosi si formano per prevenire emorragie prolungate in risposta ad un danno dei vasi sanguigni. Una volta formato, il coagulo agisce come un “tampone” che chiude la ferita nel vaso.
Patologie come la trombosi venosa  profonda e l’embolia polmonare si verificano quando la cascata della coagulazione viene attivata in maniera impropria, portando alla formazione di coaguli non necessari che possono portare ad un’ostruzione dei vasi sanguigni. Numerosi fattori aumentano il rischio della formazione di trombi, ad esempio interventi chirurgici, immobilità prolungata e cancro.
Le terapie anticoagulanti attuali intervengono su fattori differenti nel complesso processo della cascata coagulativa. Hanno dimostrato di essere efficaci ma spesso presentano limiti che ne riducono l’utilizzo e l’accettabilità da parte di  medici e pazienti.

Le diverse opzioni terapeutiche attuali presentano uno o più dei seguenti limiti:
· la necessità di somministrare il trattamento per via iniettiva

· un meccanismo d’azione non specifico

· la necessità di un monitoraggio frequente per evitare sia il rischio di scarsa coagulazione e di emorragie che di eccessiva coagulazione

· il bisogno di tarare continuamente il dosaggio in base al monitoraggio del sangue e a fattori come l’età, il genere e il peso

· l’interazione con cibi e altri farmaci
Il processo di coagulazione è complesso e la sfida attuale è non solo identificare il punto più efficace da colpire con le terapie anticoagulanti ma anche ridurre al minimo gli effetti collaterali ed aumentare la compliance del paziente.

La storia delle terapie anticoagulanti

1930: arriva l’eparina non frazionata
L’eparina, disponibile da oltre 70 anni, rappresenta ancora lo standard di terapia ma richiede un’iniezione, il che la rende inadatta ad un utilizzo prolungato extraospedaliero. È inoltre necessario un monitoraggio della coagulazione ed è associata alla trombocitopenia (conosciuta come HIT o ridotta presenza di piastrine associata a un aumentato rischio di emorragie) e all’osteopenia (ridotta densità ossea).

1940: il primo anticoagulante orale

Gli antagonisti della vitamina K (VKAs), come il warfarin e acenocoumarol, furono i primi anticoagulanti orali. Sono altamente efficaci ma difficili da utilizzare, perché richiedono un frequente monitoraggio e un adattamento delle dosi per limitare gli effetti collaterali, le numerose interazioni con cibi e farmaci e per indirizzare correttamente il trattamento. Questi fattori ed altri effetti collaterali, hanno contribuito ad un sottoutilizzo del warfarin, soprattutto nei pazienti anziani, e ad una bassa soddisfazione dei pazienti. Inoltre, i VKAs iniziano ad entrare in azione lentamente e quindi, se usati per trattare pazienti con VTE, a rischio immediato di trombi, richiedono una terapia integrativa con anticoagulanti per via iniettiva, con un meccanismo di azione più rapido. 
1980: superare gli svantaggi dell’eparina non frazionata
Le eparine a basso peso molecolare (LMWHs) furono messe a punto per superare i limiti e gli svantaggi dell’eparina non frazionata. Uno dei capisaldi del trattamento attuale, l’enoxaparina, comparve per la prima volta nel 1987. Le LMWHs non richiedono un monitoraggio e presentano un più basso rischio HIT, ma devono essere somministrate per via iniettiva, anche se sottocute.
1990: inibitori diretti della trombina e inibitori indiretti del fattore Xa

Il fondaparinux, un inibitore indiretto del fattore Xa, ha dimostrato di essere efficace, ma richiede una somministrazione per via iniettiva sottocutanea, con gli svantaggi dell’utilizzo a lungo termine delle LMWHs, soprattutto per la compliance domiciliare. Gli inibitori diretti della trombina (DTIs) furono introdotti per la prima volta negli anni ’90. Inibiscono l’azione della trombina, l’enzima che stimola la formazione dei coaguli. Ximelagatran, il primo DTI orale, non fu mai approvato negli USA e scomparve dal mercato europeo nel 2006. Il Dabigatran, un nuovo DTI orale, è stato invece approvato dall’EMEA nel 2008 ed attualmente è già sul mercato in alcuni paesi europei.
2008: sviluppo del primo inibitore orale diretto del fattore Xa

Rivaroxaban è un anticoaugulante orale ad assunzione giornaliera in fase avanzata di sviluppo clinico per la prevenzione e il trattamento della trombosi sia venosa che arteriosa in acuto e in cronico. L’azione mirata degli inibitori diretti del fattore Xa regola la produzione di trombina più che contrastare l’azione della trombina stessa, il che permette di mantenere la corretta risposta  di coagulazione in caso di danno ai tessuti, importante ad esempio in seguito ad interventi chirurgici.

I risultati degli studi RECORD 1 e 3 (prevenzione della TEV in pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia ortopedica maggiore) hanno dimostrato la superiorità di rivaroxaban in comparazione diretta con l’enoxaparina senza comportare un aumento del rischio di sanguinamento. Il buon profilo di sicurezza di Rivaroxaban è stato inoltre dimostrato nello studio RECORD 2 dove, nonostante la diversità della durata della profilassi (enoxaparina 14 giorni vs rivaroxaban 35 giorni), l’incidenza di eventi emorragici è stata assolutamente sovrapponibile. 
[image: image1.png]1930s 1940s 1980s 1990s

Indirect
Class n | ThrombinInhibitors | Xalnhibitors
Target I Thrombin AT+ Xa
Routs Parenteral Parenteral
oute (injectable) (injectable)

Increasing specificity

2008

Oral Direct
Factor Xa Inhibitors




