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                                      “Position paper” patrocinato dalla SIDV e della SIMV 

Introduzione 

Recenti studi hanno evidenziato in corso di malattia da COVID-19 può verificarsi una 
coagulopatia che, nei casi severi, può esitare in manifestazioni tromboemboliche quali 
l’embolia polmonare [Chen j, 2020, Danzi GB, 2020, Xie Y, 2020] sino alla coagulazione 
intravascolare disseminata (CID) [Tang N, 2020] con prognosi infausta per il paziente. 
Partendo dalle evidenze presenti in letteratura, lo scopo di questo articolo è analizzare i 
possibili meccanismi coinvolti nel processo coagulativo a seguito dell’infezione da COVID-19 e 
quali potrebbero essere le strategie terapeutiche vascolari da poter attuare.  

 
Infiammazione e coagulazione. E’ stata ampiamente dimostrata una correlazione tra 

infiammazione e coagulazione: l'infiammazione può portare a un'alterata coagulazione, con 
conseguente squilibrio tra lo stato pro- e anticoagulante [Goeijenbier, 2012]. Diverse citochine 
infiammatorie quali IL-6, IL-8, e il tumor necrosis factor- alpha (TNF-α) promuovono uno stato 
pro-coagulante attraverso l’espressione del fattore tissutale con un meccanismo che 
comprende l'attivazione di cellule endoteliali, piastrine e leucociti [Branchford, 2018]. Inoltre, 
nella sepsi e in altre condizioni infiammatorie è stato evidenziato un aumentato rilascio di 
istoni e nucleosomi (DNA + istoni), elementi tossici per l'endotelio. In contrasto, la proteina C 
attivata inattiva gli istoni, proteggendo l'endotelio nel processo [Xu, 2010]. In risposta 
all’infezione vengono prodotte le fibre di DNA extracellulare espulse dai neutrofili (Neutrophil 
Extracellular Traps, NETs) per consentire ai neutrofili di intrappolare e distruggere i 
microrganismi invasori. I NETs stimolano la formazione e la deposizione di fibrina con lo scopo 
di intrappolare i microrganismi e controllare l’infezione [Esmon, 2011]. I NETs causano anche 
adesione piastrinica e in alcuni modelli sperimentali è stato dimostrato il collegamento con la 
trombosi venosa profonda [Fuchs, 2011]. 



Il D-dimero è un frammento della degradazione operata dalla plasmina a livello della fibrina 
stabilizzata. L’incremento del D-dimero si osserva in una serie di condizioni quali la trombosi, 
la coagulazione intravascolare disseminata e l’infiammazione [Li, 2019]. Il D-Dimero, inoltre, 
può promuovere la cascata infiammatoria attivando i neutrofili e i monociti, inducendo la 
secrezione di alcune citochine infiammatorie come IL-6 [Robson, 1994; Shorr, 2002].  
 

Coagulopatia e infezione virale. In diverse infezioni virali il quadro clinico dell'alterata 
coagulazione si manifesta con sanguinamento, trombosi o entrambi. Una risposta esagerata 
può persino portare a una coagulazione intravascolare disseminata con la formazione di 
trombi microvascolari in vari organi [Levi, 2007].  

Le infezioni del tratto respiratorio aumentano il rischio di trombosi venosa profonda e di 
embolia polmonare [Smeeth, 2006]. Nell’ epidemia di influenza H1N1 (influenza suina), sono 
state segnalate entrambe le complicanze trombotiche ed emorragiche quali trombosi venosa 
profonda, embolia polmonare ed emorragia polmonare con emottisi, ematemesi, rash 
petecchiale, e un caso di emorragia cerebrale petecchiale diffusa [Goeijenbier, 2012]. Nell’ 
influenza aviaria (H5N1) è stata riportata in diversi pazienti il manifestarsi di coagulazione 
intravascolare disseminata, emorragia polmonare e trombocitopenia [Wiwanitkit, 2008]. 
Nell’epidemia di SARS dovuta a un coronavirus, il quadro clinico relativo alla coagulazione 
consisteva in danno endoteliale vascolare nei vasi polmonari di piccole e medie dimensioni, 
coagulazione intravascolare disseminata, trombosi venosa profonda e tromboembolia 
polmonare [Lee, 2003; Chong, 2004; Hwang, 2005]. 

Coagulazione e infezione virale. Una ridotta funzione piastrinica, così come la ridotta 
produzione o distruzione delle piastrine, è un fenomeno ben documentato in diverse infezioni 
virali. La trombocitopenia si verifica spesso sia nelle infezioni virali emorragiche che in quelle 
non emorragiche. Nella maggior parte dei casi, la trombocitopenia è causata da anticorpi 
autoimmuni contro le piastrine. Altri meccanismi comprendono la maggiore adesione e 
attivazione delle piastrine, che porta al consumo di piastrine e all'infezione del midollo osseo 
che colpisce direttamente i megacariociti e quindi la produzione di piastrine. Nell’infezione da 
SARS-CoV è stata descritta una trombocitopenia causata da autoanticorpi [Wong, 2003], [Lee, 
2003], [Chong, 2004], and [Hwang, 2005], la presenza di livelli elevati di fattore di von 
Willebrand nel sangue [Wu, 2006] e un’attivazione della cascata coagulativa con generazione 
finale di fibrina. I coaguli di fibrina negli alveoli sono una caratteristica importante 
dell'infezione da SARS-CoV nell'uomo e nei topi. L'obiettivo di questa risposta coagulativa è 
probabilmente quello di proteggere l'ospite sigillando gli alveoli, prevenendo l’edema e le 
emorragie alveolari, limitando però lo scambio di ossigeno [Gralinski, 2015].  

 
Marker di alterata coagulazione nell’infezione virale. Uno stato di coagulazione può 

essere manifestato attraverso un aumento dei livelli di proteine della coagulazione. Livelli 
aumentati di fibrinogeno, D-dimero, complessi di trombina - antitrombina e / o complessi di 
plasmina-alfa-2- antiplasmina e trombomodulina sono stati riscontrati nelle infezioni del 
tratto respiratorio, nell’ influenza e nell’ infezione da SARS-CoV. Inoltre, è stato riscontrato 
anche un aumento dei livelli di inibitore dell'attivatore del plasminogeno-1, suggestivo di 
alterata fibrinolisi [Goeijenbier, 2012]. Una recente di ricerca di Tang e collaboratori ha messo 
in evidenza in 15 soggetti (71.4%) deceduti per pneumopatia da COVID-19 un’alterazione dei 
parametri di laboratorio deponenti per CID secondo i criteri diagnostici della International 
Society on Thrombosis and Haemostasis [Tang, 2020]. Secondo gli autori, in una fase avanzata 
della pneumopatia da Covid-19 si instaurerebbe una coagulopatia da consumo indotta dalla 
sepsi e innescata dal rilascio di citochine a seguito della lesione endoteliale e dell’attivazione 



monocitaria con iperespressione di fattore tissutale, secrezione di fattore di von Willerbrand 
con eccessiva produzione finale di fibrina, attivazione piastrinica e stimolo della fibrinolisi. In 
tale fase finale si riscontrano elevati livelli di D-dimero e prodotti della degradazione del 
fibrinogeno.  
 

Razionale dell’uso di eparine nell’infezione da Covid-19.  

 
Le eparine sono sostanze anticoagulanti utilizzate correntemente nella profilassi e nella 

terapia del tromboembolismo venoso e sono classificate in base al loro peso molecolare, che 
indica la grandezza della molecola (Alquwaizani, 2013). L'eparina esercita indirettamente le 
sue proprietà anticoagulanti legandosi reversibilmente con l'antitrombina III (AT) 
amplificandone il successivo effetto inibitorio sul fattore X attivato e sulla trombina (fattore 
Xa) [Brinkhous, 1939; Lindalh, 1979]. Per l’azione a livello della trombina è necessaria 
un’eparina contente almeno 18 sequenze saccaridiche mentre il legame a livello dell’ATIII che 
catalizza l’azione inibitoria a livello del fattore Xa avviene grazie ad una peculiare sequenza 
pentasaccaridica [Lane, 1984]. Questa caratteristica è stata sfruttata dalla ricerca 
farmacologica per la realizzazione delle eparine a basso peso molecolare che, pertanto, non 
sono in grado di legare la trombina, ma solo il FXa (Hirsh J 2001). 

Il Fondaparinux è un analogo sintetico della sequenza pentasaccaridica e rispetto 
all’eparina presenta un’emivita più lunga e non interagisce con le piastrine [Zhang, 2019]. Il 
Fondaparinux si lega selettivamente e irreversibilmente all’ AT. Ciò si traduce in una 
neutralizzazione del fattore Xa, che alla fine inibisce la formazione di trombina e lo sviluppo 
del trombo. Tale molecola è attualmente indicata nella profilassi e trattamento del 
tromboembolismo venoso [Johnston, 2018]. 

L'eparina, usata clinicamente come anticoagulante, presenta anche proprietà 
antinfiammatorie [Mousavi, 2015]. Seppur ancora da chiarire completamente, alcuni dei 
meccanismi proposti includono il legame con le citochine infiammatorie, l'inibizione della 
chemiotassi dei neutrofili e la migrazione dei leucociti, la neutralizzazione del fattore C5a del 
complemento e il sequestro delle proteine della fase acuta quali P-selectina e L-selectina e 
l’induzione all’apoptosi cellulare attraverso i pathways del TNF-α and NF-κB  [Oduah, 2016; 
Thachil J, 2020].  

La cellula endoteliale, ubiquitaria nell’organismo, è spesso interessata dall'invasione 
patogena con conseguente disfunzione. Inoltre, anche gli istoni rilasciati dalle cellule 
danneggiate possono essere responsabili di lesione endoteliale [Xu J, 2009].  L'eparina può 
antagonizzare gli istoni e quindi "proteggere" l'endotelio [Iba T, 2015; Zhu C, 2019]. Un altro 
meccanismo è attraverso i suoi effetti sulla metilazione dell'istone e sui percorsi del segnale 
MAPK e NF-κB [Ma J, 2015].  Pertanto, l'eparina può influire sulla disfunzione 
microcircolatoria e possibilmente diminuire danno d'organo.  

Un altro concetto interessante è il ruolo antivirale dell'eparina che è stato studiato in 
modelli sperimentali. La natura polianionica dell'eparina consente alla stessa di legarsi a 
diverse proteine e quindi agire come efficace inibitore dell’adesione virale [Shukla D, 2001].  
Ad esempio, nel caso di infezioni da virus dell'herpes simplex, l'eparina compete con il virus 
per le glicoproteine di superficie della cellula ospite per limitare l'infezione e nell'infezione da 
virus Zika previene la morte cellulare indotta da virus di cellule progenitrici neurali umane 
[Shukla D, 2001 ; Ghezzi S, 2017]. Inoltre, l'uso di eparina a una concentrazione di 100 mcg/mL 
ha dimezzato l'infezione in cellule sperimentali contaminate con espettorato di un paziente 
con polmonite da SARS-CoV [Vincenzi E, 2004].  



Un recentissimo lavoro online ha usato la risonanza plasmonica di superficie e il dicroismo 
circolare e ha dimostrato che il dominio di legame del recettore della proteina Spike S1 SARS-
CoV-2 interagisce con l'eparina 
[https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.29.971093v1.full].  

In un recente report di Tang N et al. [Tang N, 2020] è stato evidenziato un outcome 
favorevole con l’utilizzo di EBPM nei pazienti gravi con COVID-19 che soddisfano i criteri SIC 
(coagulopatia indotta dalla sepsi) o con D-dimero marcatamente elevato. In particolare, nella 
maggioranza dei pazienti (n=99) veniva utilizzato un dosaggio di 40/60 mg die di enoxaparina 
sottocute.  

 

Considerazioni e possibili risvolti terapeutici 

   
 Le crescenti evidenze pongono l’accento su un coinvolgimento dello spettro coagulativo su 
base infiammatoria nei pazienti con pneumopatia da COVID-19. Sebbene ancora i dati siano 
numericamente insufficienti a stabilire quale possa essere il regime terapeutico appropriato, 
si ritiene che l’aggiunta di eparina alla terapia standard utilizzata nell’infezione da COVID-19 
possa avere un impatto positivo nella progressione della malattia.  

I dati riportati evidenziano che nella maggioranza dei casi l’infezione ha decorso 
asintomatico. In questa popolazione non si ritiene necessario l’utilizzo di eparina. Tuttavia, in 
caso di comparsa e persistenza di sintomi respiratori, anche nei pazienti in isolamento presso 
il proprio domicilio, si ritiene utile iniziare una profilassi con eparina a basso peso molecolare 
(EBPM) o con Fondaparinux anche in virtù della copertura terapeutica nelle 24 h e la non 
interferenza con le piastrine. Qualora il paziente dovesse sviluppare un progressivo 
peggioramento della sintomatologia respiratoria in associazione all’incremento dei marker di 
coagulazione, la terapia con EBPM andrebbe effettuata a dosi terapeutiche/sub-terapeutiche 
tenendo in considerazione le caratteristiche cliniche del soggetto e la cinetica farmacologica. 
Negli stati avanzati, dal momento che si verifica una potente generazione intravascolare di 
trombina, vi potrebbe essere un ruolo dell’eparina non frazionata. In questi pazienti, inoltre, è 
necessario un attento monitoraggio dei parametri della coagulazione a causa della possibile 
evoluzione in CID nella fase finale della malattia [Tang 2020]. 
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