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APPROFONDIMENTO SCIENTIFICO

Premesse
La pandemia della malattia da corona-
virus 2019 (Covid-19) è responsabile 
di alti tassi di ricovero in unità di terapia 
intensiva e alta mortalità e a parte l’in-
sufficienza respiratoria, la coagulopatia 
è un’alterazione clinico laboratoristica 
assai comune nei pazienti con Covid-19, 
caratterizzata da livelli elevati del fibri-
nogeno e D-dimero. Per tale motivo, so-
no comparse in letteratura numerose 
pubblicazioni che suggeriscono la ge-
stione di tale coagulopatia con dosi pro-
filattiche di eparina a basso peso mo-
lecolare in tutti i pazienti. È comparso 
nel 2020 sul Journal of Thrombosis and 
Haemostasis un lavoro assai interes-
sante su tale aspetto della malattia da 
Covid-19: Coagulopaty in Covid-19, To-
shiaki Iba, Jerrold H. Levy, Marcel Le-
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vi, Jecko Thachil - J Thromb Haemost. 
2020;18:2103–2109. 
Gli autori affrontano con grande chia-
rezza la coagulopatia che si sviluppa nel 
Covid-19 ipotizzando un uso dell’epari-
na nella prevenzione delle gravi compli-
cazioni trombotiche che caratterizzano 
molti casi. Tuttavia, in generale l’evi-
denza scientifica è ancora insufficiente e 
a ciò va aggiunto che pochi lavori hanno 
studiato la reale incidenza del trombo-
embolismo venoso (TEV) in pazienti con 
Covid-19 non dando risposta a un altro 
quesito relativo alla coagulopatia relati-
vamente alla complicazione polmonare: 
il quesito riguarda il dubbio se si tratti di 
microtrombosi, tromboembolie polmo-
nari o di entrambi. Dalla letteratura sap-
piamo per certo che la TVE non è infre-
quente attestandosi intorno al 25%, non 

risparmiando i pazienti che hanno effet-
tuato tromboprofilassi.
Ancora oggi gli esperti si chiedono se è 
l’infiammazione che provoca la trombosi 
attraverso un meccanismo noto da molti 
anni, oppure è il tropismo del coronavi-
rus per le cellule endoteliali e per il si-
to dell’ACE2 così ubiquitario nell’orga-
nismo. Infatti, pur non avendo certezze 
sulla fisiopatologia della malattia da Co-
vid-19 sappiamo che la SARS-CoV-2 si 
lega al recettore dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina-2 (ACE2) negli 
esseri umani, suggerendo una patoge-
nesi simile alla SARS, ma con affinità più 
elevata per ACE2 sulle cellule ospiti ri-
spetto al SARS-CoV, portando a un ec-
cesso di accumulo tossico di angioten-
sina II plasmatica, che come si sa può 
indurre sindrome da distress respira-
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torio acuto e miocardite fulminante. Gli 
organi considerati più vulnerabili all’in-
fezione da SARS-CoV-2 a causa dei lo-
ro livelli di espressione di ACE2 sono 
polmoni, cuore, esofago, reni, vescica 
e ileo, spiegando così le manifestazioni 
extrapolmonari associate al Covid-19.
Studi più recenti autoptici hanno rivela-
to che i pazienti morti per insufficienza 
respiratoria presentavano evidenze di 
danno alveolare diffuso essudativo con 
massiccia congestione capillare, spes-
so accompagnata da microtrombi, ma in 
altri casi è stata identificata l’ostruzio-
ne dell’arteria polmonare da materia-
le trombotico sia a livello macroscopi-
co che microscopico, tanto che i pazienti 
mostravano anche segni di microangio-
patia trombotica generalizzata. È sta-
to anche confermato il grave danno en-
doteliale associato alla presenza di virus 
intracellulare e la interruzione delle 
membrane cellulari. Altri reperti inclu-
dono broncopolmonite, embolia polmo-
nare, emorragia alveolare e vasculite, a 

cui si accompagna una significativa ne-
oangiogenesi con crescita di nuovi va-
si sanguigni che distingue la patologia 
polmonare di Covid-19 dalla grave in-
fezione influenzale. Tutte queste os-
servazioni, riguardo al tropismo del vi-
rus per le cellule endoteliali, avvalorano 
l’ipotesi che Covid-19 sia una malattia 
dell’endotelio. Di conseguenza quin-
di, l’endoteliopatia e l’attivazione pia-
strinica sembrano essere caratteristi-
che importanti del Covid-19 nei pazienti 
ospedalizzati ed è probabile che siano 
associate alla coagulopatia, con le gravi 
conseguenze di importante insufficien-
za respiratoria sino alla morte.

Coagulopatia 
Pur non essendo ancora ben chiarita la 
patogenesi della coagulopatia indotta 
da Covid-19 sembra che i meccanismi 
siano sovrapponibili in parte a quelli del-
la coagulopatia settica indotta da batteri 
(CID). L’eccessiva produzione di citochi-
ne proinfiammatorie aumenta i livelli di 
modelli molecolari tipici del danno cel-
lulare, in tal modo la stimolazione dei 
meccanismi di morte cellulare e il danno 
endoteliale vascolare sono le principa-
li cause di disturbi della coagulazione in 
qualsiasi infezione grave. (Fig. 1) 
“I livelli elevati di biomarcatori correla-
ti alla fibrina e PT e aPTT prolungati so-
no spesso osservati nel Covid-19, ma il 
grado è meno evidente rispetto alla co-
agulopatia/CID indotta dalla sepsi bat-
terica. Si ipotizza, quindi, che la viru-
lenza del virus e la reazione dell’ospite 
determinino i sintomi clinici e l’esito. In 
un’infezione virale più grave, ad esem-
pio la febbre emorragica virale, sia l’ef-
fetto citotossico indotto direttamente 
dal virus che il danno indiretto media-
to dalle risposte dell’ospite, danneg-
giano in modo collaborativo l’ospite e la 
coagulopatia da consumo peggiora ul-
teriormente la condizione”. Il coinvol-
gimento di citochine proinfiammatorie 
e chemochine come il fattore di necro-
si tumorale (TNF) -α, IL-1β e i monoci-
ti chemioattrattivi -1 sono caratteristici 
nel Covid-19. 

Fig. 1: Meccanismi di attivazione della coagulazione 
nel Covid-19. (Coagulopaty in Covid-19, Toshiaki 
Iba, Jerrold H. Levy, Marcel Levi, Jecko Thachil - J 
Thromb Haemost. 2020;18:2103–2109)
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L’aumento delle citochine e delle che-
mochine infiammatorie porta al reclu-
tamento di cellule immunitarie nei tes-
suti infetti, principalmente per la difesa 
dell’ospite, ma danneggiando l’ospite. 
Questo meccanismo è lo stesso delle in-
fezioni batteriche; tuttavia, la risposta 
del sistema linfatico è più evidente con 
le infezioni virali. 
L’attivazione immunitaria stimola l’e-
spressione del fattore tissutale su mo-
nociti/macrofagi e cellule endoteliali 
vascolari, infatti, la cascata coagulativa 
inizia principalmente dal fattore tissuta-
le sulla superficie cellulare.
La formazione di trombi nei microva-
si assieme alla coagulopatia da consu-
mo, contribuisce all’ischemia dei tessu-
ti e alla disfunzione d’organo. Sebbene 
la trombosi e il sanguinamento siano le 
caratteristiche coesistenti della coagu-
lopatia, il sintomo dominante è diverso a 
seconda del virus causale. 
Come abbiamo visto, quindi, la risposta 
infiammatoria nei monociti e nei macro-
fagi è stata collegata alla produzione di 
trombina e l’inibizione dell’attività della 
trombina può essere un potenziale ap-
proccio terapeutico. Insomma, si può 
dire che “il Virus fa la differenza”, in-
fatti differentemente dalla infezione da 
SARS da coronavirus, la coagulopatia 
nell’infezione da Ebola è caratterizzata 
da una marcata trombocitopenia, depo-
sito di fibrina, aumento della FDP e pro-
lungamento del PT e dell’aPTT. 
Sebbene manchino ancora solide pro-
ve, l’eparina a basso peso molecola-
re (EBPM) può essere la scelta quando 
le cellule T, le cellule B, le citochine in-
fiammatorie e il D-dimero sono aumen-
tati. Tang et altri hanno confrontato la 
mortalità a 28 giorni tra i pazienti trattati 
con eparina (principalmente EBPM per 
7 giorni o più) e senza eparina nei pa-
zienti stratificati e hanno riferito che la 
mortalità nei pazienti con era inferiore 
nei pazienti con D-dimero> 3,0 µg / mL 
(32,8% vs 52,4%, P = .017) o coagulo-
patia indotta da sepsi definita dai criteri 
ISTH (40,0% vs 64,2%, P = .029).
L’EBPM potrebbe potenzialmente mi-

gliorare l’outcome della malattia non 
solo attraverso la prevenzione di Trom-
bo Embolie Venose (TEV), ma anche 
attraverso la soppressione della mi-
crotrombosi. Lin et al. hanno anche rac-
comandato l’uso di EBPM per pazienti 
con un valore di D-dimero di 4 volte su-
periore al normale limite superiore. Pur 
non conoscendo la dose ideale di EBPM, 
da questi ed altri dati comparsi in lette-
ratura si può affermare che è essenziale 
prendere in considerazione un’efficace 
tromboprofilassi in tutti i pazienti rico-
verati in ospedale con sospetta o con-
fermata infezione da Covid-19.

AIFA e altro 
Le raccomandazioni prodotte da AI-
FA precisano che l’utilizzo delle EBPM 
(Eparine a Basso Peso Molecolare) si 
può collocare sia nella fase iniziale del-
la malattia che nella fase avanzata. Nel-
la fase iniziale della malattia quando è 
presente una polmonite e si determina 
una ipomobilità del paziente con allet-
tamento. In questa fase l’EBPM dovrà 
essere utilizzata a dose profilattica al-
lo scopo di prevenire il tromboemboli-
smo venoso. Nella fase più avanzata, in 
pazienti ricoverati per contenere i feno-
meni trombotici a partenza dal circolo 
polmonare come conseguenza della in-
fiammazione. In tale caso le EBPM do-
vranno essere utilizzate a dosi terapeu-
tiche. L’uso delle eparine a basso peso 
molecolare nella profilassi degli even-
ti trombo-embolici nel paziente medico 
con infezione respiratoria acuta e ridot-
ta mobilità è raccomandato dalle prin-
cipali LG e deve continuare per l’intero 
periodo dell’immobilità. L’enoxaparina è 
indicata per tale uso clinico alla dose di 
40mg/die (4.000UI). 
L’uso delle EBPM nei casi gravi di Co-
vid-19 (definiti nello studio per la pre-
senza di almeno una delle seguen-
ti caratteristiche: FR >30 respiri/min; 
SpO2<93% a riposo; PaO2/FiO2 <300 
mmHg) può essere considerato nei pa-
zienti che presentano livelli di D-dime-
ro molto superiori alla norma (4-6 vol-
te) e/o un punteggio dello score SIC > 4.  

Poiché tale indicazione si basa su evi-
denze molto preliminari, essa può esse-
re considerata solo dopo un’attenta va-
lutazione caso per caso. 
È importante inoltre considerare che lo 
studio retrospettivo sopra descritto in-
dica che nei pazienti che non mostrano 
pari livelli di attivazione della coagula-
zione, la somministrazione di eparina 
non apporta benefici, ma potrebbe an-
che indurre un peggioramento. L’effetto 
negativo è particolarmente evidente nei 
pazienti che mostrano livelli di D-dime-
ro nei limiti della norma. 
Nelle fasi più avanzate della malattia 
il dosaggio di enoxaparina utilizzato in 
Cina è stato di 40-60 mg al giorno, ma 
considerata la maggior sensibilità ri-
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scontrata nella popolazione asiatica, nei 
pazienti Europei la dose potrebbe avvi-
cinarsi a quelle utilizzate a scopo tera-
peutico (80-100 mg al giorno corrispon-
denti a 8.000-10.000 UI/die), ma questa 
assunzione non è stata ancora confer-
mata in studi clinici. 
L’interesse sulla eparina e comunque 
sulla importanza di una terapia anti-
trombotica nel Covid-19 è conferma-
to dalle iniziative del National Institutes 
of Health (NIH) degli Stati Uniti d’Ame-
rica, che ha lanciato sperimentazioni sui 
trattamenti antitrombotici per Covid-19. 
«Attualmente non esiste uno standard di 
cura per l’anticoagulazione nei pazienti 
Covid-19 ospedalizzati, e c’è un dispe-
rato bisogno di prove cliniche per guida-

re la pratica», ha commentato il diretto-
re del NIH Francis S. Collins. «Dobbiamo 
usare terapie che supportano gli inibitori 
naturali della coagulazione nel sangue”, 
ha osservato Keith Hoots, MD, direttore 
della Divisione dei disturbi e delle risor-
se del sangue dell’NHLBI, aggiungendo 
che “l’eparina ha mostrato risultati pro-
mettenti, ma abbiamo davvero bisogno 
dei dati degli studi clinici per determi-
nare quanto anticoagulante o quanto di 
farmaci anti-piastrinici somministrare». 

Studio INHIXACOVID19 
Sulla base di tutto ciò, appare di parti-
colare interesse lo studio coordinato da 
P.L. Viale dell’Università di Bologna, de-
nominato INHIXACOVID19, approvato 
da Aifa nel mese di maggio, ed in fase 
avanzata di sviluppo. 
Uno studio composto da due gruppi, uno 
osservazionale e uno interventistico, 
sviluppato in 14 Centri Italiani. 
A tutt’oggi sono stati reclutati oltre il 
50% dei pazienti programmati dal proto-
collo approvato nel mese di maggio. Le 
modalità di intervento fanno riferimento 
al braccio osservazionale nel quale l’e-
noxaparina viene somministrata a dose 
profilattica di 40 mg ed al braccio inter-
ventistico con le seguenti Modalità tera-
peutiche: enoxaparina sc in una singola 
dose giornaliera di, 60 mg (6.000UI) una 
volta al giorno in caso di peso corporeo 
da 45 a 60 Kg, 80 mg (8.000UI) al giorno 
in caso di peso da 61 a 100 Kg o 100 mg 
(10.000 UI) una volta al giorno in caso di 
peso corporeo > 100 Kg. 
La somministrazione di enoxaparina ini-
zia il primo giorno della diagnosi di Co-
vid-19 e prosegue per 14 giorni, dopo 
la determinazione di PT basale, aPTT, 
emocromo e creatinina. 
Dopo aver raggiunto lo stato staziona-
rio (di solito dopo la terza dose), i li-
velli di eparina saranno misurati con 
la determinazione dell’attività anti-Xa 
su un campione di sangue ottenuto a 4 
ore dopo l’iniezione mattutina. La dose 
di LMWH può, quindi, essere aumenta-
ta o ridotta sulla base dell’attività target 
anti-Xa (0,4-0,6 anti FXa UI / ml per dosi 

intermedie). La determinazione dell’at-
tività anti-Xa viene ripetuta il quinto o il 
sesto giorno per monitorare l’accumu-
lo di farmaci, l’emocromo ogni secondo 
giorno per monitorare la trombocitope-
nia indotta da eparina. 
Lo studio ha i seguenti endpoint relativi 
agli esiti. Endpoint primario - Mortalità 
per tutte le cause a 30 giorni e 90 gior-
ni dalla diagnosi di Covid-19. Endpoint 
secondari - Percentuale di pazienti che 
evolve a forma grave o critica di malat-
tia durante il trattamento con il farma-
co in studio; Percentuale di pazienti che 
sviluppa eventi emorragici durante e/o 
entro 30 giorni dal termine della terapia; 
Tempo alla negativizzazione dello shed-
ding virale nelle alte vie aeree; Ridu-
zione della carica virale nel sangue a 7 
giorni dall’inizio della terapia. Endpoint 
secondari di sicurezza - Tasso di eventi 
avversi durante il trattamento, alla fine 
del trattamento e 30 giorni dopo la fine 
del trattamento. 
Gravità degli eventi avversi classifica-
ti secondo criteri terminologici comu-
ni per eventi avversi (ed in particolare 
sanguinamenti maggiori e minori de-
finiti secondo i criteri ISTH). Sarà con-
siderato il peggior grado presentato. 
Eventi tromboembolici a 90 giorni dopo 
la diagnosi di Covid-19. Descrizione del 
tipo, distribuzione e gravità degli eventi 
tromboembolici. 

Conclusione 
Si può affermare in accordo Jecko Tha-
chil che le informazioni sulla coagulo-
patia in Covid-19 sono ancora in evo-
luzione. Sappiamo che il disturbo della 
coagulazione trombotica è abbastanza 
comune nei casi gravi, che l’incidenza 
della trombocitopenia è relativamente 
bassa rispetto allo shock settico, mentre 
il D-dimero è tra tutti i marker della co-
agulazione il più sensibile e più prezioso 
per la misura della gravità della malat-
tia da Covid-19. Al termine di studi cli-
nici come INHIXACOVID19 speriamo di 
avere quelle informazioni necessarie al 
corretto dosaggio di enoxaparina in cor-
so di Covid-19.


