
  

 

 
 
 

I “nuovi” anticoagulanti sono più sicuri sotto il profilo delle interazioni rispetto agli anticoagulanti dicumarolici?   
 
E’ noto che uno degli aspetti critici della terapia con anticoagulanti dicumarolici (wafarin, acenocumarolo) è l’elevato numero 
delle potenziali interazioni che possono comportare alterazioni significative dell’attività anticoagulante. Dal punto di vista 
clinico ed epidemiologico, il fenomeno assume un’importanza rilevante in quanto la maggior parte dei pazienti per i quali 
viene prescritta la terapia anticoagulante orale, per lo più anziani con patologie multiple, richiede in genere terapie 
farmacologiche complesse. Basti ricordare: l’elevato legame (> 95% ) con le proteine plasmatiche, per cui gli anticoagulanti 
orali possono essere “spiazzati” da numerosi farmaci; il metabolismo epatico dipendente dal sistema enzimatico del 
citocromo P450, a sua volta influenzato dall’attività di svariati farmaci; la “finestra terapeutica” piuttosto stretta al di fuori 
della quale compaiono complicanze emorragiche o trombotiche. 
Nel complesso, le interazioni farmacologiche importanti dei NAO sono più limitate rispetto ai dicumarolici e, nonostante i tre 
nuovi anticoagulanti orali abbiano fra di loro differenze di metabolismo e di assorbimento/escrezione, hanno interazioni 
simili. Per rivaroxaban e apixaban, solo i farmaci che simultaneamente inibiscono sia il CYP3A4 che la glicoproteina P (una  
pompa di efflusso transmembrana che svolge il compito di facilitare l’eliminazione dei farmaci dall’organismo) danno luogo 
ad interazioni clinicamente significative, mentre vanno usati con cautela i forti induttori della sola glicoproteina P. Per 
dabigatran, invece, sia i forti inibitori che i forti induttori di glicoproteina P danno luogo ad interazioni clinicamente 
significative. In tabella sono riportati alcuni fra i farmaci che vengono assunti con maggiore probabilità dai pazienti con 
fibrillazione o i farmaci per i quali le interazioni sono clinicamente rilevanti: viene indicata come possibile l’assunzione 
concomitante in caso di interazione 
farmacologica assente o non 
rilevante dal punto di vista clinico; 
possibile con cautela la co-
somministrazione che potrebbe 
richiedere riduzione della posologia 
del farmaco anticoagulante, 
soprattutto in presenza di età 
avanzata (≥ 75 anni), peso corporeo 
ridotto (≤ 60 kg), ridotta funzionalità 
renale o altre situazioni di aumentato 
rischio emorragico; no indica una 
interazione confermata che 
controindica la co-somministrazione; 
non studiata indica che l’interazione 
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non è ancora adeguatamente conosciuta. Poiché si tratta di farmaci nuovi è possibile che altre interazioni possano 
emergere; perciò è sempre opportuno consigliare ai pazienti che ricevono terapie multiple con anticoagulanti di prestare 
attenzione in occasione dell’introduzione o della sospensione di altri farmaci.  
Infine, non sono segnalate interazioni di particolare rilevanza con gli alimenti, fatta eccezione per il rivaroxaban la cui 
biodisponibilità varia col cibo, tanto che il farmaco deve essere assunto durante i pasti per un assorbimento ottimale.  
 
                                                                      
 
 

                             I nuovi farmaci per l’epatite C  
 

 
 
L’epatite C è una malattia causata da un virus, che infetta il 
fegato.  Finora ne sono stati identificati 6 genotipi: dei 
quattro presenti in Italia, il tipo 1 è il più diffuso (più del 
50%), seguito dal 2 (30%).  Si trasmette attraverso lo 
scambio di aghi e siringhe infette, più raramente rasoi, 
spazzolini da denti o forbicine, tatuaggi non sterili, attività 
sessuali tra persone ad elevata promiscuità. Nel 60-70% 
dei casi i pazienti sviluppano un'infezione a lungo termine o 
cronica: secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, il 
20% dei pazienti andrà poi incontro a cirrosi che nel 25% 

dei casi può progredire in tumore del fegato. Si tratta perciò di una malattia dagli elevati costi personali, sociali e 
sanitari. Per l’Epatite C ancora oggi non esiste un vaccino e la miglior terapia messa a punto negli anni si basa 
su due farmaci, l’interferone pegilato e la ribavirina, che hanno efficacia diversa a seconda del genotipo del 
virus. La probabilità di eliminare il virus emersa negli studi è stata del 45%  per il genotipo 1 e del 70% per i 
genotipi 2 e 3, ma nella realtà non si raggiungono queste percentuali  sia perché i pazienti veri sono diversi da 
quelli dei trial clinici (più anziani, magari con altre malattie) sia perché gli effetti indesiderati dell’interferone sono 
molto importanti e rendono difficoltosa la terapia. Di recente tuttavia il trattamento dell’epatite C ha fatto grandi 
progressi:  nel giro di qualche anno, al trattamento standard con interferone pegilato e ribavirina si sono 
affiancati prima due agenti antivirali ad azione diretta, telaprevir (Incivo) e boceprevir (Victrelis), autorizzati per 
un trattamento in associazione ai due farmaci precedenti, e ora stanno arrivando altri farmaci di cui si è molto 
parlato soprattutto in riferimento al loro elevatissimo costo, che costituiscono un ulteriore passo avanti. Il  primo 
sarà il sofosbuvir (Sovaldi Gilead), un inibitore delle proteasi indicato per il trattamento di soggetti adulti con 
epatite C cronica (in associazione a interferon e ribavirina), che, negli studi clinici si è dimostrato in grado di 
eliminare il virus dal sangue dei pazienti nel 90-100% dei casi in sole 12 settimane di trattamento. Negli Stati 
Uniti un trattamento costa 84.000 $, circa 60.000 € (e il doppio per il genotipo 3, che comporta un ciclo di cura 
di 24 settimane). Dopo l’approvazione dell’EMA, il farmaco è stato autorizzato in Germania al prezzo di 40.000 
€ per 12 settimane e questo sarà probabilmente il riferimento per altri Paesi dell’UE. Non appena AIFA e Gilead  
troveranno un accordo sul prezzo di rimborso il farmaco sarà disponibile anche in Italia. Nel frattempo, è stato 
previsto un accordo per fornire da subito il farmaco nei casi più urgenti. Anche  simeprevir (Olysio Janssen) e 
daclatasvir (Daklinza Bristol-Myers Squibb) sono già stati autorizzati dall’EMA e saranno i prossimi ad arrivare 
in commercio. Simeprevir agisce inibendo la proteasi NS3/4A del virus e sarà autorizzato per il trattamento 
dell’epatite C cronica (genotipi 1 e 4) in associazione all’interferone pegilato e alla ribavirina o in associazione a 
sofosbuvir nei pazienti che non tollerano o non sono candidabili all'interferone. Il daclatasvir è il primo 
rappresentante di una nuova classe di antivirali che bloccano l’azione dell’NS5A, una proteina essenziale per la 
replicazione del virus, ed è indicato per il trattamento di pazienti adulti con epatite C cronica (genotipi dell’ HCV 
1, 2, 3 e 4) e malattia epatica compensata.  Ledispavir e asunaprevir infine sono in fase di 
studio/registrazione così come le varie combinazioni di farmaci antiepatite tutte orali e “interferon free”. Alcuni 
specialisti parlano di questi farmaci come di una vera rivoluzione terapeutica tanto da azzardare l’ipotesi che in 
un tempo più o meno breve l’epatite C sarà eradicata completamente come già avvenne con il vaiolo. Altri 
adottano una maggiore cautela, ma quello che è certo è che questi farmaci impegneranno importanti risorse 
economiche del Sistema Sanitario Nazionale. E’ sperabile che l’arrivo in tempi ravvicinati di numerosi  
“concorrenti” porti ad una riduzione dei costi di queste terapie. 
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