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Introduzione

Da circa 50 anni nella patologia tromboembolica ven-
gono utilizzati gli anticoagulanti orali che hanno

però rilevanti limitazioni. Essi richiedono molto tempo
per iniziare ad essere efficaci, il loro metabolismo dipen-
de anche da aspetti genetici, interagiscono con numerosi
farmaci ed alimenti, il loro dosaggio prescrittivo è molto
individuale e soprattutto richiedono il monitoraggio
seriato del tempo di protrombina1. 
La ricerca farmacologia in questi ultimi anni ha sviluppa-
to nuove molecole per anticoagulare i pazienti che ne
hanno bisogno, fra queste di estremo interesse sono gli
inibitori diretti della trombina. Come è noto, la trombina
ha un ruolo essen-
ziale nella coagula-
zione perché rap-
presenta l’ultimo
passaggio della ca-
scata coagulativa
convertendo il fibri-
nogeno in fibrina,
inoltre attiva il fat-
tore XIII, amplifica
il segnale coagulati-
vo e promuove l’ag-
gregazione piastri-
nica.
Gli inibitori della
trombina vengono
classificati in non
selettivi (eparina
non frazionata.epa-
rine a basso peso
molecolare) e selet-
tivi che a loro volta
si distinguono in
indiretti (dermatan
solfato) e diretti
(irudina, iruolog, argatroban, ximelagatran) (Fig. 1). Tra
questi ultimi lo ximelagatran possiede interessanti carat-
teristiche soprattutto perché è il primo inibitore diretto
della trombina che può essere somministrato per via
orale.

Lo Ximelagatran

È un pro-farmaco sintetico, con peso molecolare di
circa 400 Da, che può essere somministrato per via sia
sottocutanea sia orale. Se somministrato per via orale
passa rapidamente la barriera gastrointestinale, senza
alcuna interferenza alimentare, trasformandosi in mela-

gatran, forma attiva, attraverso due intermediari:
OH–ximelagatran ed ethyl-melagatran. Il melagatran è
un efficace inibitore sia della produzione sia dell’attività
trombinica; presenta t max di 1.5 ore, emivita di 2.5-3.5
ore, biodisponibilità (indipendente da dosaggio, sesso,
età, razza e massa corporea) di ~ 20% ed è eliminato
con le urine. Il metabolita attivo – melagatran – ha un
legame con le proteine plasmatiche <15 %, una clearan-
ce renale dell’80%, un t max 0.5 ore, un’emivita di 1.5-
2 ore nei soggetti sani e possiede bassa variabilità indi-
viduale (15%). Il melagatran ha una farmacocinetica
pressoché scontata: l’inizio d’azione è rapido e altret-
tanto rapidamente s’interrompe: è attivo nei confronti
sia della trombina libera sia di quella trombo-adesa

indipendentemente
dall’AntiTrombina
III o dai fattori neu-
tralizzanti l’epari-
na. Lo ximelaga-
tran non causa
trombocitopenia, e
non necessita di
alcun monitoraggio
l a b o r a t o r i s t i c o ,
neppure in pazienti
con modesta epato-
patia. Il suo meta-
bolismo non è
influenzato dagli
isoenzimi del cito-
cromo P450, quindi
interferisce poco
con gli altri farma-
ci. La funzione re-
nale regola la sua
eliminazione indi-
pendentemente da
età, sesso, razza,
massa corporea2.

Fager et al3 hanno valutato le possibili interferenze tra
melagatran e aspirina in soggetti sani. L’aspirina non
influenzava le proprietà farmacocinetiche e farmacodi-
namiche del melagatran cosicché è possibile e razionale
la loro associazione nei pazienti con cardiopatia ische-
mica. Anche l’interazione tra melagatran e amiodarone
è stata studiata in 26 volontari sani: la farmacodinamica
del melagatran non è influenzata dall’amiodarone, men-
tre quella del melagatran è scarsamente influenzata dal-
l’amiodarone, pertanto non sono necessari aggiusta-
menti di dosaggio se usati in associazione4.
Come per tutti gli anticoagulanti, in situazioni di emer-
genza può essere necessario invertire il processo, perciò
sono state studiate le possibilità di far regredire il tempo
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Fig. 1 - Classificazione degli inibitori della trombina.
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mesi. L’analisi intention to treat dei risultati non ha
dimostrato significative differenze fra i due trattamenti,
infatti, la percentuale dei pazienti con stroke o embolia
periferica è risultata del 2.3/anno nel braccio warfarin e
del 1.6/anno nel braccio ximelagatran.
L’analisi on treatment dei risultati ha dimostrato una
frequenza inferiore (P=0.018) di eventi tromboembolici
con melagatran (1.3%/anno) che con warfarin
(2.3%/anno) Anche nel rischio emorragico non state
osservate differenze significative, e questo sia per le
emorragie intracraniche (ximelagatran: 0.2; warfarin:
0.5%/anno) sia per quelle maggiori (ximelagatran: 1.3;
warfarin: 1.8%/anno). La mortalità è risultata sovrappo-
nibile nei due trattamenti (3.2 % /anno). 
Il 6.5% dei pazienti trattati con ximelagatran mostrano
invece un incremento delle transaminasi epatiche (tre
volte superiore ai valori normali) nei primi 2-6 mesi. 
Sulla base dei risultati degli studi SPORTIF II e III è
stato iniziato lo SPORTIF V15 che riproponendo il mede-
simo protocollo, ma in doppio cieco, ha coinvolto 3922
pazienti con FANR negli Stati Uniti e Canada. I risulta-
ti preliminari dello studio sono stati riferiti all’ultima
sessione del Con-
gresso 2003 del-
l’American Heart
Association: dopo
24 mesi di follow-
up con l’analisi
intention-to-treat è
stata dimostrata la
non inferiorità del-
lo ximelagatran ri-
spetto al warfarin,
infatti la frequenza
di eventi osservata
è risultata del-
l’1.6%/anno con
ximelagatran vs.
1.2%/anno con
warfarin (P=0.13)
Anche questo stu-
dio ha dimostrato
che non vi sono dif-
ferenze significati-
ve nelle emorragie
intracraniche o le
quelle maggiori,
per contro la per-
centuale totale, e-
morragie maggiori
e minori, è risulta statisticamente più elevata con warfa-
rin (47% vs. 37% p < 0.0001).
Complessivamente, i risultati dello SPORTIF III e
SPORTIF V hanno indicato una frequenza di eventi
embolici di 6.2% con warfarin e di 5.2%/anno con
ximelagatran (P=0.038) con una riduzione del rischio
relativo del 16% (Fig. 2).
In conclusione i risultati di questi due ampi studi con-
fermano che lo ximelagatran è altrettanto efficace del

warfarin nella prevenzione tromboembolica dei pazien-
ti con FANR, determina minori emorragie e soprattutto
non ha alcuna necessità di monitoraggio.
Il Centro studi ANMCO ha programmato, in collabora-
zione con la FADOI una ricerca multicentrica in aperto
il cui acronimo è WARM UP (Worldwide Atrial
Fibrillation Management Prospective Observation in
Routine Practice). In questo studio, il cui inizio è previ-
sto per la fine del 2004, 4.000 pazienti fibrillanti dimes-
si da alcune divisioni mediche e cardiologiche italiane,
saranno seguiti per un anno.
Saranno valutati il profilo dei malati, l’applicazione
delle linee guida di trattamento e il profilo di sicurez-
za dei trattamenti anticoagulanti compreso lo ximela-
gatran.

Ximelagatran nella cardiopatia ischemica

Le sindromi coronariche acute, compresa l’angina insta-
bile con o senza ST elevato, sono trattate spesso anche
con antiaggreganti (aspirina, clopidrogel) e anticoagu-

lanti in associazio-
ne. L’uso dell’epa-
rina induce una
modesta, ma signi-
ficativa riduzione
di eventi. Lo studio
FRISC, con deltae-
parina, ha dimo-
strato la riduzione
dei MACE (Major
Adverse Cardiac
Events); quello
ESSENCE, con
enoxieparina, la
riduzione delle
recidive d’eventi
ischemici negli
IMA non Q16; quel-
lo ASSET, con
enoxieparina, la
riduzione della pro-
babilità di morte
rispetto all’eparina
non frazionata, e
con una minore fre-
quenza di emorra-
gie rispetto all’as-
sociazione epari-

na/ASA17. I risultati degli studi ASPECT 2, APRICOT
2 e WARIS 2, in cui il warfarin è stato utilizzato da solo
o con ASA, suggeriscono la possibilità di una riduzio-
ne del rischio relativo di eventi dal 25 al 55% quando si
utilizzi l’associazione warfarin-ASA18-19.
Nello studio WARIS II, in particolare, il warfarin ha
ridotto significativamente la mortalità per re-infarto e
gli eventi cardiovascolari nei 4 anni di follow-up, e
l’associazione warfarin ed ASA ha ulteriormente
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Fig. 3 - Incidenza di morte, infarto non fatale e ischemia ricorrente secondo l’analisi inten-
tion to treat.
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di sanguinamento prolungato in caso di sovra dosaggio
del melagatran. Tra i farmaci studiati, i più efficaci sono
stati il FEIBA (activated prothrombin complex concen-
trate-APCC, Feiba) ed il NovoSeven (Fattore VIIa da
DNA ricombinante5.

Trial clinici

Il melagatran è stato usato con successo nella prevenzio-
ne6 e nel trattamento della trombosi venosa profonda7.
Una dose orale fissa per 6 mesi, senza monitoraggio della
coagulazione, è stata altrettanto efficace dell’enoxiparina
o del warfarin nella prevenzione primaria della trombosi
venosa profonda e, comparata al placebo, ha ridotto in
maniera significativa l’incidenza di recidive (2.8% vs.
12.6%; P<0.001).
Recentemente il mela-
gatran è stato utilizza-
to anche in alcune
patologie cardiache:
nella profilassi trom-
boembolica della fi-
brillazione atriale non
reumatica e nel tratta-
mento della cardiopa-
tia ischemica.

Ximelagatran nella
Fibrillazione Atriale

La fibrillazione atriale
non reumatica (FANR)
è gravata da un discre-
to rischio tromboem-
bolico. La metanalisi
di Hart8 ha dimostrato
che l’uso del warfarin
riduce il rischio di
stroke del 62% (IC
95%: 48-72%), mentre
l’acido acetilsalicilico lo riduce solo del 22% (IC 95%: 2-
38%). Il trattamento anticoagulante orale (TAO) è oppor-
tuno non solo nelle forme permanenti, incluse quelle in
cui si riesca a ripristinare il ritmo sinusale, ma anche in
quelle parossistiche, come dimostrato dallo studio
AFFIRM9. 
La profilassi anticoagulante è però irta di difficoltà :
compliance dei pazienti, attendibilità del laboratorio,
gestione globale del trattamento da parte di personale
esperto, e – più in generale – l’efficienza dei sistemi di
cura offerti alla popolazione. In definitiva l’interazione
medico-paziente-laboratorio-sistema di cura riveste un
ruolo essenziale nella decisione di prescrivere la TAO.
Infatti, nella corrente pratica clinica, la TAO nei pazienti
con FANR è ancora inadeguata, perché ritenuta pericolo-
sa o troppo complessa da gestire10. Solo il 9.9-48.4% dei
pazienti con FANR segue la profilassi anticoagulante11.

Perciò, nonostante il loro maggiore utilizzo osservato
dopo la pubblicazione dei grandi trial, i farmaci anti-
trombotici sono comunemente sotto utilizzati con moti-
vazioni varie10, una di queste induce a non prescrivere la
TAO ai pazienti più anziani.
Proprio quelli che in base alle linee guida, costituendo la
fascia a più elevato rischio tromboembolico, maggior-
mente se ne gioverebbero.
Per favorire la maggiore diffusione della TAO sono stati

proposti, accanto a quello tradizionale, nuovi modelli
gestionali che tuttavia non hanno risolto tutti i problemi12.
Lo sviluppo dello ximelagatran ha aperto nuovi orizzonti
nella gestione antitrombotica dei pazienti con FANR. Per
verificarne l’efficacia Petersen et al.13 hanno studiato un
gruppo di pazienti con FANR trattati per 12 settimane,
con 20, 40 o 60 mg di ximelagatran due volte al giorno
(somministrato in doppio cieco a 187 pazienti) in con-

fronto con warfarin
(67 pazienti). Nei
pazienti trattati con
ximelagatran si sono
verificati un TIA ed un
attacco ischemico
cerebrale non fatale, in
quelli trattati con war-
farin due TIA.
Nessuna emorragia
maggiore è occorsa
nei trattati con ximela-
gatran, invece una nei
trattati con warfarin.
Le emorragie minori si
sono verificate in 4, 5
e 7 pazienti in tratta-
mento con 20, 40, 60
mg di ximelagatran,
rispettivamente; in 6
pazienti in trattamento
con warfarin. Otto dei
pazienti trattati con
ximelagatran hanno
mostrato un aumento

delle transaminasi dopo 4-8 settimane, sembra non dose
correlato; in 5 di questi le transaminasi si sono normaliz-
zate pur proseguendo il trattamento, in 3 solo dopo la
sospensione del farmaco. Perciò questo studio ha dimo-
strato che 60 mg di ximelagatran possono essere sommi-
nistrati con sicurezza nei pazienti con FANR senza alcun
monitoraggio laboratoristico della coagulazione.
Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio
SPORTIF III14.
Questo studio ha incluso 3.407 pazienti con FANR ed
un fattore di rischio associato (pregressa embolia cen-
trale/ periferica, ipertensione arteriosa, età >75 anni o se
>65 anni con diabete o malattia coronarica); 259 centri
in 23 paesi dell’Europa, Asia e Australia hanno parteci-
pato allo studio. In aperto i malati sono stati randomiz-
zati a ricevere 36 mg di ximelagatran due volte al gior-
no (1.704 pazienti) o warfarin (1.703 pazienti) per 17

Fig. 2 - Analisi combinata degli studi SPORTIF III e V: Incidenza di embolia sistemi-
ca e di stroke secondo l’analisi intention to treat.

Legenda - Transaminasi elevate: superiori a tre volte la normalità; a.s. altamente
significativo.

SPORTIF III/V: analisi combinata

Eventi Warfarin Ximelagatran p

Eventi embolici (n) 93 91 0.94

Eventi primari (%/anno) 1.7 1.6 0.94

Eventi secondari (%/anno) 3.3 2.8 0.62

Emorragie maggiori (%/anno) 2.5 1.9 0.054

Emorragie totali (%/anno) 39 32 <0.0001

Transaminasi elevate (%) 0.8 6.1 a.s.
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Il fisiologo olandese Jacob Moleschott (1822-1893) già
ordinario all’Università di Zurigo, otteneva nel 1861 la

cattedra di Fisiologia all’Università di Torino per nomina
regia. All’Unità passò ad insegnare all’Università di
Roma, divenendo altresì Senatore del Regno. Fisiologo di
fama internazionale per le sue ricerche, specie nel campo
dell’alimentazione, fu insegnante di grande talento e
modernità come si può comprendere leggendo gli appun-
ti alle lezioni dettate nell’Anno Accademico 1867/68 e
1868/69, “ad uso degli studiosi di medicina”, delle quali
possiedo una, oggi rarissima, copia in litografia. Nel
capitolo dedicato al sangue sono descritti globuli rossi e
globuli bianchi con dati di stupefacente precisione per un
periodo nel quale ancora non esistevano pipette e camera
contaglobuli (Hayem 1889): il Moleschott calcolava inol-
tre che in un adulto di 30 anni esistevano 70 bilioni di
corpuscoli circolanti.
E le piastrine? Non se ne parla né qui
né in nessun altro dei classici trattati di
Fisiologia circolanti all’epoca, dal
Bichat al Magendie, dal Fechner al
Mueller. La presenza costante nel san-
gue di una “particella” diversa da glo-
buli rossi e bianchi era stata sospettata
da A. Donné (1842) il quale riferiva
dell’esistenza di “sferule”, da Beale
quale “materia germinale” o “biopla-
sma”, mentre G. Zimmermann parlava
di “corpuscoli”. Nozioni più precise si
ebbero verso gli anni 60-70 del XIX
secolo ad opera di istologi del tessuto
sanguigno quali Max Schultze (1865)
che descrisse nel sangue del soggetto
normale, quali elementi isolati o come
“aggregati” (Haufen), piccole sferule
di 1-2µ di diametro, incolori e di aspet-
to granulare. Schultze (1865) individuò
elementi simili, non come sferule regolari, ma con aspet-
to appuntito, da considerare oggi quale fenomeno di atti-
vazione piastrinica. L’autore descrisse anche aspetti di
morfologia correlabile ad iniziale processo coagulativo
ad opera di questo “materiale granulare” che considerò di
natura proteica. Secondo l’opinione di Schultze questo
materiale proveniva dai globuli bianchi e preferì chia-
marlo Korkenbildungen cioè masse granulari. Corpuscoli
analoghi furono evidenziati nel sangue di Mammiferi e
nell’Uomo sano e malato: l’assenza di documentazione
iconografica rese già allora difficile un’analisi comparati-
va tra i vari reperti (Bettelheim 1868, Losturfer 1872,
Nesdvetzki 1873). In ricerche di L. Riess (1872) su
pazienti delle più varie malattie acute e croniche la pre-
senza di tali elementi risultò costante: rari o assenti essi
erano nel sangue normale ed in ogni caso senza signifi-

cato sulla bilancia coagulativa che cominciava ad essere
studiata soprattutto dalla Scuola di Pavia con Paolo
Mantegazza (1831-1910).
L’ipotesi espressa da Riess che le masse granulari deri-
vassero dai globuli bianchi fu largamente accettata nel
mondo scientifico dell’epoca: essa costituì la base propo-
sta da A. Shmidt (1874) per spiegare il meccanismo coa-
gulativo del sangue in condizioni fisiologiche.
In numerose forme morbose, dalla tubercolosi agli stati
anemici, aspetti che oggi si direbbero di piastrinosi furo-
no descritti da Laptschinsky (1874). I clinici W. Osler e
E. Schäfer (1873) avevano già descritto formazioni di
“aggregati granulari” in presenza di differenti malattie di
natura batterica. Ma l’aspetto interessante di questo stu-
dio sta soprattutto nell’approccio sperimentale dei due
ricercatori inglesi. Diluendo con soluzione salina il san-

gue e mantenendolo a temperatura cor-
porea normale, essi poterono osservare
la comparsa di “fibrille” che emergeva-
no dall’aggregato granulare: anche se
l’interpretazione degli autori, che rite-
nevano trattarsi di batteri a causa delle
loro “vibrazioni”, non potè essere
accettata, nondimeno il fenomeno
descritto, per la prima volta evidenziò
il processo di attivazione di quegli ele-
menti che nel 1881-82 sarebbero stati
chiamati piastrine (G. Bizzozero).
Questi aggregati granulari, secondo
Osler e Schäfer erano presenti anche
nell’animale e nell’Uomo apparente-
mente sano: in un successivo lavoro
(recensito da Virchow e Hirsc nel
1884) Osler abbandonò però questa
ipotesi “batterica” da qual grande ricer-
catore e clinico che era, negando inol-
tre l’origine dai leucociti degli aggre-

gati. Il fenomeno sopraricordati, che oggi chiamiamo di
“attivazione”, fu confermato da Ranvier (1873) che
osservò fini fibrille dal diametro di 1-5µ emergenti dagli
aggregati granulari stessi.
La composizione chimica delle fibrille era simile a quel-
la della fibrina: esse assumevano le colorazioni con lo
iodio ed il rosso anilina. Ranvier escludeva che esse
potessero rappresentare frammenti sia di eritrociti sia di
leucociti: per contro egli pensava che gli aggregati circo-
lassero come tali, dato che si potevano osservare su san-
gue appena estratto dai vasi. Contemporaneamente
Vulpian riferì di aver osservato nel tifo e nell’erisipela un
gran numero di questi elementi, alcuni isolati, dotati di
movimenti ameboidi, apparentabili ai leucociti. Oltre a
elementi isolati altri ve ne erano riuniti “en plaques” cioè
aggregati fra loro. Interessante l’osservazione di Vulpian
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Fig. 1 - Giulio Bizzozero (1846-1901)
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migliorato il risultato precedente, ma con maggior inci-
denza di emorragie20. Recentemente è stato pubblicato
lo studio ESTEEM21, studio in fase II: 1.883 pazienti
sono stati arruolati entro i 14 giorni da una sindrome
coronarica acuta, con marker elevati di danno cardiaco,
e randomizzati ad assumere ASA 160 mg e placebo o
ASA 160 mg e ximelagatran alle dosi di 24, 36, 48 o 60
mg due volte al giorno. Dopo 6 mesi di trattamento è
stata osservata, per l’endpoint primario composito
(morte, recidiva d’infarto, e severa ischemia ricorrente),
una riduzione del rischio relativo del 24% nel braccio
ximelagatran (ASA e placebo: 16.3; ASA e ximelaga-
tran 12.7%) senza differenze significative tra i diversi
dosaggi di ximelagatran utilizzati (Fig. 3).
I sanguinamenti totali (maggiori e minori) sono risulta-
ti: braccio con placebo 13.2 e braccio con ximelagatran
21.9%. Non sono state osservate differenze significative
riguardo i sanguinamenti maggiori, che sono stati meno
frequenti al dosaggio di 24 mg.
Anche questo studio ha confermato un incremento delle
transaminasi dose-correlato (6.5% dei pazienti con il
dosaggio più basso, 12.2% e 13.3% con quelli più alti),
che compariva da 2 a 6 mesi dall’inizio del trattamento,
e che talora regrediva dopo 1-3 mesi sia che si prose-
guisse o si sospendesse il melagatran.
In conclusione da questa ricerca emerge che ximelaga-
tran associato ad ASA è più efficace del solo ASA nel
trattamento dei pazienti con sindromi coronariche
acute; il dosaggio di 24 mg è il migliore compromesso
tra il massimo dell’efficacia e della sicurezza.Tuttavia,
la definitiva conferma di questi risultati potrà avvenire
dopo la realizzazione di uno studio di fase III condotto
su un’ampia popolazione.

Conclusioni

Lo ximelagatran, primo inibitore orale diretto della
trombina, possiede un’azione pronta, un ampio margine
terapeutico, un potenziale emorragico basso, può essere
somministrato a dosi fisse senza necessità di monitorag-
gio dei parametri emocoagulativi.
Ha un’efficacia simile al warfarin sia nella profilassi
della tromboembolia venosa sia in quella dell’ictus in
corso di fibrillazione atriale non reumatica, ed è più effi-
cace della sola aspirina nel ridurre gli eventi cardiaci
dopo recente sindrome coronarica acuta.
La frequenza delle complicazioni emorragiche è simile
o inferiore al warfarin. Perciò questo farmaco verosi-
milmente sostituirà, in molte patologie, la profilassi
anticoagulante convenzionale e permetterà di estendere
l’uso di questa terapia, rendendo contemporaneamente
più semplice la gestione dei pazienti, in particolare di
quelli più anziani.
I maggiori costi del farmaco potranno essere compensa-
ti dal risparmio dovuto all’inutilità del monitoraggio
dell’INR. Ulteriori approfondimenti sulla sicurezza a
lungo termine sono necessari, con particolare riguardo
all’incremento delle transaminasi.
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