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Introduzione

Uno dei piu diffusi errori concettuali in tema di terapia della trombosi
& ritenere che esista una fondamentale differenza tra trombosi arteriosa e
trombosi venosa. Infatti, sia nella trombosi venosa sia in quella arteriosa,
come anche nell’emostasi normale, & quasi impossibile separare ruoli e
funzioni della trombina da una parte e delle piastrine dall’altra.
Fino agli inizi degli anni ’80 la trombosi venosa era considerata dipenden-
te dalla fase plasmatica della coagulazione e quindi da trattare con farma-
ci anticoagulanti, mentre la trombosi arteriosa era vista come dipendente
da una iperattivita piastrinica e quindi da trattare con farmaci inibitori
delle piastrine. Tuttavia, il lavoro di Loeliger e del suo gruppo, € special-
mente il loro ultimo studio controllato (14, 17), ha dimostrato in modo
convincente che gli anticoagulanti orali possono essere efficaci anche nella
profilassi secondaria della trombosi arteriosa. Inoltre, del tutto recente-
mente uno studio clinico controllato ha confermato 1’efficacia degli anti-
coagulanti orali nella prevenzione del reinfarto (15). Considerando la pic-
cola quantitd di trombina necessaria ad attivare le piastrine, non ¢ sor-
prendente che questi risultati siano stati ottenuti utilizzando una anticoa-
gulazione stabile e profonda. D’altra parte ¢ stato dimostrato che il fibri-
nopeptide A, sensibile indicatore dell’attivita della trombina in vivo, cor-
rela positivamente con il grado di anticoagulazione (9, 10). Allo stesso
tempo la ricerca di base ha recentemente mostrato il ruolo essenziale della
trombina nell’attivazione delle piastrine, come pure la fondamentale im-
portanza delle piastrine attivate nella generazione di trombina (11). E da
osservare, inoltre, che la parete arteriosa produce delle proteine vitamina
K dipendenti che potrebbero avere un ruolo nella fisiopatologia della
trombosi arteriosa e la loro ridotta funzionalita in corso di terapia anti-
coagulante orale potrebbe ulteriormente spiegare i risultati precedente-
mente citati. Le modificazioni del tempo di sanguinamento, trovato allun-
gato durante la terapia con anticoagulanti orali (8), potrebbero conferma-
re questa ipotesi. Per la coagulazione del fibrinogeno sono necessarie in-
vece quantitd di trombina relativamente elevate. L’influenza dell’anticoa-
gulazione orale sul trombo rosso sara quindi importante piu precocemente
(cioé¢ ad una meno intensa anticoagulazione) che sul trombo bianco. E
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stato infatti dimostrato da Hull e coll. (6) che il livello dei fattori della
coagulazione tra il 60 ed il 30% riduce il rischio di trombosi venosa.
Sebbene I’insufficiente conoscenza della gestione degli anticoagulanti orali
resti la principale ragione della inadeguata terapia con questi farmaci, ¢
pur vero che, in confronto a molti altri, i derivati cumarinici sono estre-
mamente difficili da usare. In primo luogo I’intervallo terapeutico € piut-
tosto stretto; sovradosaggi possono causare gravi sanguinamenti mentre
sottodosaggi non proteggono da un nuovo episodio di trombosi; ogni pa-
ziente mostra inoltre una reattivita individuale e anche su questa base de-
ve essere aggiustata la posologia; infine i dosaggi variano spontaneamente
sotto l'influenza della dieta, di altri farmaci, di malattie intercorrenti.

La terapia anticoagulante orale agisce anche sui meccanismi responsabili
dell’autolimitazione del processo coagulativo. Le proteine C ed S sono
due inibitori fisiologici della coagulazione che, attivati dalla trombina do-
po il suo legame con la trombomodulina, agiscono sui fattori Va e Vlllia,
inattivandoli. Un deficit di proteina C come pure di proteina S causera
una tendenza alla trombosi (7). Gli anticoagulanti orali riducono il livello
di proteina C ed S, oltre quello dei fattori IT, VII, IX e X. In pratica,
effetto anticoagulante supera I’effetto protrombotico legato al calo della
proteina C.

Tuttavia vi € una sola eccezione: pazienti che hanno un difetto congeni-
to parziale di proteina C corrono il rischio di una necrosi cutanea in-
dotta dai cumarinici, una rara complicanza di questa terapia che viene
osservata solo all’inizio del trattamento ed ¢ dovuta ad una trombosi in-
travascolare (1).

Meccanismo d’azione degli anticoagulanti orali

Il ruolo della vitamina K si esplica nella carbossilazione dei fattori del-
la coagulazione IT (protrombina), VII, IX (fattore antiemofilico B)e X, e
delle proteine C ed S. La carbossilazione di tali fattori consiste nell’ag-
giunta di un carbossile su di un certo numero di residui di acido gluta-
mico (16).
Nella protrombina, per esempio, vengono carbossilati 10 residui di acido
glutamico, tutti situati vicino alla porzione amino-terminale della catena
polipeptidica. Vi sono molti altri residui di acido glutamico nella moleco-
la della protrombina, ma non partecipano al processo di carbossilazione.
Oltre alla vitamina K, tale processo richiede ossigeno, ossido di carbonio
ed un donatore di riduttori equivalenti. /n vitro diverse sostanze possono
servire a questo scopo, ma quella che partecipa alla rzazione in vivo non
€ stata ancora identificata con certezza. La carbossilazione dei 10 residui
di ac. glutamico conferisce ad un’estremita della molecola protrombinica
una forte carica negativa che le permette di legare gli ioni Caz+.
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Per mezzo di questi Ca-ioni, la molecola della protrombina pud legarsi ad
una superficie fosfolipidica se questa ¢ carica negativamente, per la presen-
za ad esempio di fosfatidilserina. Questo legame ai fosfolipidi & essenziale
per la normale attivazione della protrombina (13). Gli altri fattori vitamina
K dipendenti vengono carbossilati come la protrombina, utilizzando 12 resi-
dui di acido glutamico invece di 10. Anche per questi fattori il legame ai fo-
sfolipidi di superficie ¢ essenziale per la loro funzione fisiologica. Perché la
vitamina K possa partecipare alla reazione di carbossilazione & necessario
che questa si trovi nella sua forma ridotta o idrochinonica. Questa forma
puod essere ottenuta in due modi: dalla vitamina K di origine batterica o ve-
getale, che & sempre sotto forma di chinoni e che verra convertita a idrochi-
none da una chinone reduttasi, oppure dalla vitamina K gia utilizzata per la
reazione di carbossilazione e che & stata trasformata in vitamina K epossido;
questa forma viene convertita prima a chinone da una epossido reduttasi €
successivamente a idrochinone da una chinone reduttasi (Figura 1).

Se oltre alla vitamina K & presente un derivato della cumarina, questo ini-
bira la riduzione dell’epossido a forma chinonica ed in parte, della forma
chinonica a quella idrochinonica, quindi jmpedira che la vitamina K sia
presente nella sua forma funzionale; il risultato sara I’arresto completo
della carbossilazione.

PIVKA i Protrombina

carbossilazione

vit. K Idrochinone

vit. K Epossido
chinone FEdUTJUSi epossido reduttasi
warfarin warfarin

vit. K Chinone

M_enochinone
Fillochinone

Figura 1. Ciclo della vitamina K ed inibizione della carbossilazione
della protrombina da parte di un derivato cumarinico.
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Fino a qual punto la reazione sara inibita dipende dalla quantita di vita-
mina K e di cumarinico presente in prossimita dell’enzima, probabilmente
perché le due sostanze competono per la vitamina K reduttasi. In presen-
za di una piccola quantita di vitamina K, sara sufficiente una piccola
quantita di cumarinico per provocare un’importante inibizione della rea-
zione. Se la concentrazione di vitamina K & alta, anche la concentrazione
dell’inibitore dovra essere elevata per ottenere lo stesso grado di inibi-
zione.

Se non avviene la carbossilazione di un fattore della coagulazione, la con-
centrazione della forma carbossilata di quel fattore nel plasma si riduce.
Tuttavia questo non ¢ il solo effetto che si pud osservare. In alcune spe-

cie, incluso 'uomo, le forme non carbossilate raggiungono il sangue cir-
colante. Poiché il fattore non & carbossilato non pud partecipare al nor-
male processo di formazione della trombjna. Questi fattori della coagula-
zione anomali sono chiamati fattori decarbossilati o PIVKA (Protein In-
duced Vitamin K Absence) (12). La presenza di una forma anomala della
protrombina (PIVKA II) era gia stata postulata nel 1963 quando fu giu-
stamente supposto che il PIVKA II era un precursore della protrombina
privo di attivita procoagulante perché la vitamina K non aveva ancora
esercitato la sua attivita post-ribosomica (5). La forma anomala della pro-
trombina viene chiamata PIVKA-II. Analogamente si parla di PIVKA-X
o di fattore X decarbossilato. La loro presenza non € senza importanza
pratica, in quanto essi possono influenzare i tests della coagulazione usati
per valutare I’effetto della terapia anticoagulante orale (4).

Eccetto che per i residui di acido carbossiglutammico i PIVKA sono iden-
tici ai corrispondenti fattori normali. Percid i PIVKA ed i fattori normali
sono immunologicamente identici e questo spiega perché la riduzione dei
fattori della coagulazione dovuta alla terapia anticoagulante non pud es-
sere evidenziata con metodi immunologici, eccetto che per il raro caso in
cui si ha un anticorpo specifico per ’estremita N terminale non carbossi-
lata dei PIVKA. Questi possono essere facilmente distinti dai corrispon-
denti fattori normali sulla base della loro differente mobilita elettroforeti-
ca in presenza di ioni Ca?+.

Farmacocinetica degli anticoagulanti orali

La velocita di scomparsa dei fattori vitamina K dipendenti ¢ in equili-
brio con il loro livello plasmatico, ed & in particolare determinata dalla
loro emivita che, come € possibile vedere dalla Tabella 1, & assai differen-
te per ciascun fattore. Se la sintesi dei fattori vitamina K dipendenti ¢ ini-
bita fino ad un valore di circa il 20% di quello di base un nuovo equili-
brio tra sintesi e caduta dei fattori verra trovato quando la velocita di ca-
duta & di nuovo uguale a quella di sintesi.

Per ottenere un nuovo stato di equilibrio tra sintesi e caduta dei fattori vita-
mina K dipendenti con una quantita stabile di anticoagulanti orali occorrera
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attendere un tempo pari a circa 4-5 volte emivita del fattore, cioé circa un
giorno per il fattore VII e circa dieci giorni per il fattore II 3).

In altre parole, non € possibile ottenere una istantanea inibizione della
sintesi dei fattori vitamina K dipendenti.

Occorre infine considerare che la fluttuazione dell’anticoagulante orale
utilizzato pud essere importante S€ ’emivita del farmaco & breve come
quella dell’acenocumarolo (10 h).

Ne deriva infatti che il livello dell’acenocumarolo sara ottimale subito do-
po la somministrazione, ma scendera marcatamente (75-80%) poco prima
della nuova assunzione.

Poiché i fattori della coagulazione hanno una propria emivita il livello
plasmatico del fattore VII, di sole 6 h, fluttuera significativamente.

La concentrazione della protrombina invece non variera in quanto la sua
emivita ¢ notevolmente pil lunga.

Tutto questo pud avere come conseguenza che il fattore VII puo variare
durante il giorno, se la somministrazione dell’acenocumarolo avviene solo
una volta, tanto da essere al di sopra del livello che assicura una anticoa-
gulazione ottimale o sotto il livello che garantisce una anticoagulazione
non a rischio emorragico.

Un’altra conseguenza ¢ la variabilita del test di monitoraggio che pud ri-
sultare a seconda del tempo (rascorso dalla somministrazione (2).
L’acenocumarolo quindi dovrebbe essere utilizzato mediante due sommi-
nistrazioni giornaliere. Per evitare le fluttuazioni del fattore VII e del
tempo di protrombina sarebbe opportuno utilizzare un farmaco con emi-
vita pil lunga quale ¢ il Warfarin (30 h circa).

E tuttavia da notare che non ¢ noto quale peso possa avere questo tipo di

variazioni sull’efficacia a lungo termine della terapia anticoagulante orale
nella prevenzione.

Tabella 1. Emivita dei fattori vitamina K dipendenti

Fattore | QOre
1 | 60
Vil | 6
IX 14
X | 40
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