


































Tuttavia, e necessario che i profili farmacologici, e quindi pregi, limiti e modalita d'impiego dei DOAC, vengano ben 

compresi prima del loro utilizzo. La dimostrata semplicita di uso dei DOAC in molti pazienti non deve tradursi in un 

eccesso di semplificazione nella scelta e confidenza nei risultati, con il rischio che poi l'iniziale entusiasmo si trasformi 

in un ingiustificato timore e scetticismo. 

Le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche salienti dei DOAC gia disponibili, o in piu avanzata fase di 

studio, sono riportate nella Tabella 2. 

Tabella 2. Caratter1l stiche farmacocinetichee farmacodinamiche degli anticoagullanti
orali diretti 

Dablgatran Rlvaro1r.1ban Aplxaban Edo11aban 

Target F.:more Ila Fattore x� Fattore Xa Fanore-Xa 

P,rof.armaco SI NO NO NO 

T..._. (ore.) 1.5-3 2-4 1-3 1-2 

VD ([Itri) 50-70 so Orea 2'3 >3:00

Emlvlta (o·reJ 12-17 s-n 9-1,1 9-11 

Biodlspo111billt3 % 6S IIQc 100' :,SO 4S: 

Legarne wn pr<Jtiarne-% 35 92-95 S7 40-59 

Mi!tabol Lsmo, Coniugazione O'P3A4, C'(fl2'J2 CYfl�A4, HP2J2 CYP3AA 

Ellm'lnazlone 80% renale 
66% renale 

25%renale 35%reoale 
(33% m11tabollta attlvoJ 

El1fetto del dbo 
T,..,. ritlrdata; T .,.., ritlrdata; Tow ritardata; T.., ritardati; 
C.... e! ALJC ilffilniate C.,.... E! ALJC aumtlflta,te- C""' ,@ Al.IC inwriat@ C.... e AUC irwariaoo 

Suli»trato !PE! CYP3A4 0 SI SI SI 

Substr;ito jp@I IP,gp 
SI, dabigatrari 

SI ,;i SI 
etexilato 

lnterai:lonl con lnlbltorlllridunorl 
lrilblt<;Mi potent! tnlb/tr,ri pr,tenti Ncnnr,te, 

famiaCJ potenll ,della P-!IP 
CYP3A4della P-gp e C'!P3Medell.a f½Jp veroslm-lrnemeslm II 
lndUtlOII della P-gp e> ilildlitJ!orHlella P-gp :igfJ altn 1111bilor1 de! �xa 

� l'Ofume di dlsu,ouzloni?; P-gp: P-gllcoprorelno. 
'do�., 15 mg nece.s51tano di as5unztone concomiUmte di CIilo per manlenere tale b/odlspontt}jJ/ta 
Ndos.1;;,1smg 

lnibitori diretti della trombina 

Come noto, la trombina (FIia) gioca un ruolo chiave nei meccanismi della coagulazione attivando la conversione del 

fibrinogeno in fibrina, attivando altri substrati (fattori V, VIII, XI e XIII) ed attivando recettori piastrinici mediatori 

dell'aggregazione. Gli inibitori diretti della trombina si legano direttamente al sito attivo del FIia ed hanno un effetto 

prevedibile sull'inibizione della formazione del coagulo/trombo (37) (Fig. 1). 

La categoria degli inibitori diretti del FIia e attualmente rappresentata da una sola molecola (dabigatran etexilato). 

Tuttavia, alcuni anni or sono una molecola (melagatran/ ximelagatran) con medesimo target era gia stata sviluppata ed 

aveva dimostrato promettente efficacia in numerosi studi clinici, anche di fase Ill (38,39). Ximelagatran, tuttavia, era poi 

stato ritirato dal commercio, dopo la sua iniziale approvazione da parte di alcuni enti regolatori, a causa di una po­

tenziale tossicita epatica dalle conseguenze difficilmente prevedibili e prevenibili. 

Dabigatran etexilato 

Dabigatran etexilato e il profarmaco di dabigatran, inibitore della trombina non covalente. Dabigatran e altamente 

specifico per la trombina; si dissocia rapidamente da questo enzima lasciandone una piccola quota attiva per i 

meccanismi dell'emostasi. 

Dabigatran non e assorbibile per via orale ed e pertanto stato sviluppato un profarmaco lipofilo in grado di essere 

assorbito dopo somministrazione per bocca. Tale profarmaco, dabigatran etexilato, viene rapidamente convertito nel suo 

metabolita attivo per idrolisi da parte di esterasi nelle cellule intestinali, vena porta e fegato (40,41). ll picco plasmatico 

(Cmax) viene raggiunto dopo circa 2 ore dalla somministrazione. Quindi, nonostante la bassa biodisponibilita di da­

bigatran (6-7%) si ottiene una farmacocinetica lineare con Cmax e area sotto la curva ( AUC) che aumenta 

proporzionalmente dopo la somministrazione di una singola dose (41). Per 

ottenere un assorbimento ottimale, dabigatran etexilato necessita di un 

ambiente acido. Per conseguire tale effetto, indipendentemente dal pH 

gastrico, la capsula elaborata e composta da uno strato di farmaco che 

contiene un nucleo di acido tartarico. Tale formulazione crea un micro­

ambiente acido e migliora l'assorbimento, ma e stata messa in relazione 

con i problemi di dispepsia che sono stati segnalati in alcuni pazienti negli 

studi clinici di fase II e Ill (42). Da quanto detto deriva l'importanza di 

mantenere l'integrita della capsula rigida, per evitare variazioni anche 

rilevanti nella biodisponibilita del farmaco. Tale integrita va anche 

salvaguardata da problemi di umidita che renderebbero instabile la 

formulazione: per tale motivo il blister originario che contiene le capsule 

non va manomesso e le capsule non vanno estratte prima dell'ingestione. 

l..'.influenza dell'ambiente acido nell'assorbimento del farmaco e po­

tenzialmente condizionata dalla contemporanea assunzione di antiacidi o 

inibitori di pompa protonica. La somministrazione di pantoprazolo, ad 

esempio, riduce l'AUC di circa il 20% e la Cmax di circa il 30% (43). 
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