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Grande Ospedale Metropolitano “Bianchi-Melacrino-Morelli” Reggio Calabria.

L’evoluzione clinica dell'infezione da COVID-19 sembra poter essere inquadrata in 3 fasi, di
cui una iniziale, caratterizzata dalla replicazione intracellulare del virus, con sintomi quali
malessere generale, febbre e tosse secca; una seconda fase con alterazioni della
funzionalita polmonare determinate sia dall’azione patologica del virus sia dalla risposta
immunitaria del soggetto affetto da COVID-19, e che é caratterizzata da un quadro di
polmonite interstiziale quasi sempre bilaterale; questa,se inizialmente si manifesta senza
ipossiemia, puo evolvere verso un quadro clinico ingravescente dominato dalla tempesta
citochinica e dal conseguente stato iperinfiammatorio: cid pud causare a livello polmonare,
quadri di vasculopatia arteriosa e venosa con trombizzazione dei piccoli vasi. Le fasi finali di
questo gravissimo quadro clinico portano ad una grave sindrome da distress respiratorio
acuto e in alcuni casi a coagulazione intravascolare disseminata. Nelle fasi clinicamente piu
avanzate, oltre alla progressiva alterazione degli indici inflammatori, & stato evidenziato
anche un peggioramento dei parametri emocoagulativi, espressione di eccessiva
attivazione della coagulazione ed in alcuni casi di consumo dei fattori. Queste osservazioni
erano state per la prima volta effettuate in occasione della epidemia di SARS nel 2002-
2003, epoca a cui risalgono i primi reports sull’efficacia del trattamento con eparina in
questa tipologia di pazienti.

Attualmente anche I'OMS, nel documento del 13 marzo 2020, ha raccomandato, nei
pazienti COVID-19, I'utilizzo dell’eparina (preferibilmente quella a basso peso molecolare)
per la prevenzione del tromboembolismo.
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L'eparina infatti, oltre alla funzione di anticoagulante, avrebbe anche una azione
antinfiammatoria attraverso diversi meccanismi quali: I'inibizione della sintesi di trombina,
il legame con le citochine inflammatorie, I'inibizione della chemiotassi neutrofila e della
migrazione leucocitaria e la neutralizzazione del peptide C5a.

Sembra inoltre, da studi condotti su modelli animali, che I’eparina possa avere anche un
ruolo antivirale: & noto, infatti, che le sue molecole si legherebbero ai coronavirus
circolanti, non consentendone cosi il legame ai proteoglicani eparan-solfato presenti sulla
superficie delle cellule, e quindi di fatto impedendo la penetrazione del virus all'interno
della cellula.

In atto, alla luce delle esperienze finora effettuate nel trattamento dei pazienti COVID-19,
sembra essere chiara I'importanza della terapia anticoagulante con eparina a baso peso
molecolare anche se finora non tutti sono concordi sui dosaggi ottimali da utilizzare, né i
tempi di somministrazione.

Tuttavia, in base alle attuali linee guida nazionali ed internazionali ed alla letteratura
scientifica finora pubblicata sul tema, mancando ovviamente la disponibilita di studi
prospettici per la recente insorgenza della pandemia, si & deciso di proporre le seguenti
indicazioni terapeutiche sul trattamento di prevenzione del tromboembolismo nel paziente
Covid-19.

Trattamento con Enoxaparina nei pazienti ospedalizzati affetti da COVID-19

Attenendosi a quelle che sono state le esperienze internazionali,e al recente studio
autorizzato da AIFA per I'uso di Enoxaparina sodica nei suddetti pazienti, si & deciso di
utilizzare come farmaco di riferimento la suddetta molecola che & presente nel prontuario
della Regione Calabria ed i cui nomi commerciali sono i seguenti: CLEXANE, GHEMAXAN,
ENOXAPARINA ROVI, INHIXA, ROVINADIL. Pertanto viene di seguito proposto il seguente
protocollo terapeutico.

1) Controllo Emocromo, PT, PTT, FIBRINOGENO, ANTITROMBINA e D-DIMERI al
momento del ricovero del paziente COVID-19, e rivalutazione periodica dei suddetti
parametri in base al quadro clinico e laboratoristico per eventuale correzione di
eventuali alterazioni se necessario.
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2) Nei pazienti ricoverati, considerando questi stessi, in virtu della necessita di

3)

4)

5)

6)

Ed. 01

ospedalizzazione, in fase avanzata di COVID-19, per prevenire il rischio di fenomeni
trombotici a partenza dal circolo polmonare come conseguenza
dell'iperinfiammazione, FENOXAPARINA dovra essere utilizzata a dosi di 6000 Ul
per via sottocutanea ogni 12 ore.

La posologia andra ridotta, valutando caso per caso, nei pazienti con peso < 60 Kg
ed in quelli considerati a rischio emorragico: p.es. soggetti con insufficienza renale,
epatopatie a rischio emorragico, piastrinopenie, patologie emorragiche congenite o
acquisite, e nei pazienti in terapia antiaggregante che non pu0 essere sospesa
(previo parere cardiologico o chirurgico-vascolare)

Nei pazienti gia in trattamento con anticoagulanti orali (TAO e DOAC), le suddette
terapie andranno sospese, per il rischio di instabilita dei parametri emocoagulativi o
di incompatibilita con le terapie antivirali, e sostituite con Enoxaparina a dosaggio di
6000 Ul s.c. ogni 12 ore salvo nei casi indicati al punto 3.

Nel caso di terapie antiaggreganti le stesse andranno sospese e sostituite da
Enoxaparina a dosaggio di 6000 Ul s.c. ogni 12 ore, tranne nei casi di patologie
cardiologiche o vascolari in cui la sospensione della terapia stessa, (come ad esempio
in caso di recenti procedure di cardiochirurgia o chirurgia vascolare), potrebbe
esporre il paziente ad alto rischio di trombosi. In questo caso la terapia
antitrombotica andra concordata con il cardiologo o il chirurgo vascolare. Anche in
queste situazioni la posologia puo essere ridotta nei casi indicati al punto 3.

Un eventuale aumento del dosaggio con Enoxaparina (p.es. a dosaggio di 100 Ul/Kg
s.c. ogni 12 ore) puo essere preso in considerazione, previa valutazione del rapporto
rischio/beneficio del singolo paziente,nel paziente con peso superiore a 100 Kg, e in
situazioni di alto rischio trombotico (trombosi in atto, cardiopatie emboligene, ictus
ischemico, gravi vasculopatie, stati trombofilici gia noti) . Anche un incremento dei
D-Dimeri, oltre 3-4 volte il range di normalita, puo essere indice di ulteriore elevata
condizione di ipercoagulabilita e di alto rischio trombotico: anche in questo caso puod

- Rev. 00 - TRATTAMENTO ANTICOAGULANTE CON EPARINA A BASSO PESO MOLECOLARE PER LA PREVENZIONE DEL
TROMBOEMBOLISMO NEL PAZIENTE OSPEDALIZZATO AFFETTO DA COVID-19



Servizo

JL “‘\,'. _\[ GRANDE OSPEDALE METROPOLITANO + +
S AnrTario A “Bianchi Melacrino Morelli”
1 r R EGIONALE e Reggio Calabria
' REGIONE CALABRIA
Dicartimento Tutslo dello Solute
g Poiitiche Sanitans

essere presa in considerazione un dosaggio di Enoxaparina di 100 Ul/Kg s.c. ogni 12
ore.

7) E opportuna la sospensione della terapia con enoxaparina nei pazienti in cui, nel
corso della degenza, insorgano problematiche di tipo emorragico (in questo caso va
presa in considerazione la possibilita di praticare profilassi antitrombotica
meccanica: elastocompressione, dispositivi di compressione pneumatica
intermittente ecc...)

Come gia detto & consigliato il monitoraggio dei D-Dimeri e dell’lemocromo, con
particolare attenzione alla conta piastrine, durante il periodo di degenza per eventuale
rivalutazione dosaggio EBPM anche in base al quadro clinico.

Recenti valutazioni hanno inoltre considerato il rischio trombotico del paziente dimesso:
analogamente ad altre patologie mediche acute,ci pud essere una condizione di rischio
maggiore di tromboembolismo venoso persistente fino a 90 giorni dopo la dimissione.
Questa considerazione va estesa ai pazienti COVID-19 dimessi, sebbene i dati sull'incidenza
di trombosi post-ospedalizzazione non siano ancora disponibili.

Pertanto, e ragionevole considerare una tromboprofilassi estesa perlomeno a 4-6
settimane, con dosaggio da valutare in base al quadro clinico generale del singolo paziente
e alla presenza di fattori di rischio protrombotico preesistenti, oltre che a precedenti
terapie anticoagulanti sospese in occasione del ricovero.
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