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Introduzione

Nella prima fase dell’emergenza pandemica da COVID-19 gli infettivologi lombardi hanno concordato un
approccio condiviso alla terapia della malattia da SARS-CoV-2 che si & concretizzato in due successivi
documenti emessi a breve distanza di tempo dalla sezione lombarda della Societa Italiana di Malattie
Infettive e Tropicali: le “Linee guida sulla gestione terapeutica e di supporto per pazienti con infezione da
coronavirus COVID-19“ emesse il 1° marzo 2020 e il successivo aggiornamento “Vademecum per la cura
delle persone con infezione da SARS-CoV-2“ del 13 marzo 2020. Si é trattato di documenti preparati in
piena emergenza, sulla base di assai scarsi dati e limitatissimi riferimenti di letteratura, con 'intento di
offrire a tutti i clinici coinvolti una base comune di riferimento contenente alcune indicazioni operative
essenziali, con la consapevolezza dell’ampio margine di incertezza all’epoca esistente e del rischio implicito
in un approccio non “evidence-based”.

Nel corso del 2020 le conoscenze su COVID-19 sono progressivamente progredite e con la terza edizione
del Vademecum, emessa il 3 novembre 2020, e stato possibile adottare un approccio metodologiamente
piu solido, basato sulle evidenze scientifiche, rinviando per I’eventuale impiego di trattamenti di non
provata efficacia e sicurezza alla partecipazione a studi clinici controllati.

A distanza di quasi un anno dalla precedente edizione, viene ora presentata I'Edizione 4.0, nella quale sono
in particolare inseriti i riferimenti all'impiego degli anticorpi monoclonali neutralizzanti, sono aggiornati i
dati sull’impiego degli IL-6 blockers (tocilizumab e sarilumab) e sono menzionate le condizioni di impiego
per anakinra e baricitinib.

La letteratura sull’infezione da SARS-CoV-2 & ormai vastissima, ma come infettivologi lombardi riteniamo
che questo documento sintetico sulla terapia medica di COVID-19 possa ancora essere utile a tutti i
professionisti che sono e saranno impegnati nella nuova fase pandemica, nei reparti di Malattie Infettive,
negli altri reparti ospedalieri e sul territorio.

Terapia antivirale
Le attuali evidenze scientifiche, derivanti dall'impiego sperimentale di diverse molecole, hanno confermato
I’efficacia clinica solo di un farmaco, remdesivir che e attivo sulla polimerasi dei coronavirus, in una
categoria di pazienti ben definita. Il trattamento e indicato nei pazienti con diagnosi virologica accertata.
L'inizio precoce della terapia antivirale ha mostrato di ridurre la necessita di ventilazione invasiva e la
durata dell’ospedalizzazione in pazienti con polmonite da SARS-CoV-2, mentre non ha dimostrato vantaggi
nei pazienti paucisintomatici, senza evidenza di polmonite, o in pazienti intubati per i quali non é stata
osservata una riduzione della mortalita intraospedaliera dei pazienti trattati. Pertanto, I'impiego di questo
farmaco, disponibile solo in formulazione endovenosa, € stato autorizzato dalle agenzie del farmaco
statunitense ed europea solo per il trattamento della polmonite SARS-CoV-2 correlata, in pazienti con
necessita di supporto di ossigeno.
In Europa remdesivir e autorizzato per il trattamento della polmonite da COVID-19 nei pazienti
ospedalizzati, di peso >40 kg ed eta >12 anni, che soddisfano tutte le condizioni sotto riportate; la
distribuzione & curata da AIFA, su richiesta nominativa:

- polmonite
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- esordio dei sintomi da meno di 10 giorni

- eGFR >30 mL/minuto

- ALT <5 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento

— NON necessita di ventilazione non invasiva o ossigenoterapia ad alti flussi
- NON necessita di ventilazione meccanica

Terapia corticosteroidea

L’unica terapia farmacologica per la quale ad oggi & stato dimostrato un effetto di riduzione della mortalita
intraospedaliera & quella corticosteroidea; il RECOVERY trial ha dimostrato, nei pazienti ospedalizzati con
polmonite da SARS-CoV-2 in ossigenoterapia, una minore mortalita per il braccio in terapia con
desametasone a 6 mg/die (per os oppure ev) per 10 giorni versus lo standard of care. Non si & osservato
invece alcun beneficio nei pazienti senza necessita di supporto di ossigeno alla randomizzazione, per i quali
i dati non escludono un possibile effetto sfavorevole; sia le linee guide NIH che quelle IDSA sconsigliano uso
di desametasone in soggetti che non necessitano 02 terapia.

Il gruppo di lavoro si esprime a favore dell'impiego della terapia corticosteroidea nei pazienti con infezione
da SARS-CoV-2, con polmonite e con necessita di supporto di ossigeno, secondo lo schema posologico del
studio Recovery; I'impiego di steroidi a dosaggi piu elevati e stato ampiamente proposto e praticato per i
pazienti con polmonite da COVID-19 di maggiore gravita, ed in particolare in caso di Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), ad esempio con l'impiego di desametasone sino a 20 mg/die o
metilprednisolone sino a 1 mg/Kg.die: in proposito mancano dati conclusivi, e le decisioni in merito
debbono essere prese dopo attenta valutazione dei singoli casi clinici.

In corso di terapia steroidea, a protezione del metabolismo osseo, si consiglia aggiunta di calcio citrato 500
mg al di e di colecalciferolo 25.000 Ul a settimana. In tutti i casi € necessario attento monitoraggio del
metabolismo glicidico.

L'indicazione all'impiego degli steroidi deve sempre essere attentamente valutata in relazione alla possibile
presenza di controindicazioni.

Anticorpi monoclonali neutralizzanti

Diversi studi randomizzati controllati hanno dimostrato I'efficacia dell’utilizzo di anticorpi monoclonali
neutralizzanti in pazienti con infezione da SARS-CoV-2 asintomatica o lieve-moderata ma ad alto rischio di
progressione di malattie e di mortalita. Benché gli anticorpi monoclonali non abbiano ancora ricevuto
I'approvazione dell'Agenzia europea per i medicinali (EMA), in Italia sono stati autorizzati in via temporanea
con Decreto del Ministro della salute 6 febbraio 2021 pubblicato nella Gazzetta Ufficiale dell’8 febbraio
2021, n. 32, e con Decreto del 12 luglio 2021 (GU n 180 del 29/07/2021). L'Agenzia Italiana del Farmaco ha
incluso 3 regimi di trattamento con anticorpi monoclonali neutralizzanti tra i trattamenti rimborsabili
per COVID-19 e sottoposti a registro di monitoraggio.

| farmaci in questione sono:
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» Casirivimab /imdevimab indicato in pazienti sia adulti che pediatrici sia con malattie lieve-moderata
che (a un diverso dosaggio) in pazienti sottoposti a ossigenoterapia.

» Bamlanivimab/etesevimab: indicati in pazienti con malattia COVID-19 lieve o moderata, negli adulti e
adolescenti di eta pari o superiore a 12 anni non ospedalizzati che non necessitano di ossigenoterapia
supplementare per COVID-19.

» Sotrovimab: indicati in pazienti con malattia COVID-19 lieve o moderata, negli adulti e adolescenti di
eta pari o superiore a 12 anni (e di almeno 40 kg di peso corporeo) non ospedalizzati che non
necessitano di ossigenoterapia supplementare per COVID-19.

Tutti i tattamenti con Ab monoclonali neutralizzanti sono indicati in singola infusione endovenosa in regime

supervisionato in ambiente ospedaliero.

Per gli schemi posologici si rinvia alla tabella 2.

Farmaci biotecnologici

Nei pazienti con malattia COVID-19 con presentazione clinica severa, si manifesta un quadro di polmonite
che puo evolvere rapidamente in ARDS e con un assetto biochimico compatibile con una sindrome da
iperinfiammazione. Diversi studi hanno dimostrato che i pazienti che necessitano di ricovero in
rianimazione presentano un quadro di perturbazione dell’assetto citochinico con elevati livelli di IL-6, IL-1,
IL-2, IL-7, IL-10 e TNF-a.

Numerosi studi hanno evidenziato una correlazione tra i livelli di IL-6 e una pil veloce progressione della
malattia da SARS-CoV-2.

> Tocilizumab (o sarilumab)
L’'11 febbraio 2021 un importante studio randomizzato controllato (RECOVERY) ha reso noti i risultati
relativi al trattamento con tocilizumab, evidenziando un beneficio del farmaco sia in termini di
riduzione di mortalita che di remissione di malattia, espresso come durata dell’ospedalizzazione. Quasi
contemporaneamente i risultati dello studio randomizzato internazionale REMAP-CAP hanno
confermato queste evidenze (sia per tocilizumab che per sarilumab) in pazienti critici ricoverati in
terapia intensiva.
Immediatamente dopo la presentazione di questi risultati, NIH in data 5 marzo 2021 ha emesso una
raccomandazione (con livello di evidenza Blla) per I'utilizzo del tocilizumab in associazione al
corticosteroide in alcune categorie di pazienti, come coloro che progrediscono rapidamente, siano stati
ricoverati in terapia intensiva nelle precedenti 24 ore, o siano degenti in reparti ordinari, ma con un
rapido deterioramento della funzione respiratoria e con evidenza di progressione dello stato
inflammatorio
Quasi contemporaneamente, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) e successivamente
I’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) hanno espresso sostanzialmente simili raccomandazioni.
L'Agenzia ltaliana del Farmaco [11], ha deciso l'inserimento del medicinale tocilizumab e di
sarilumab nell’elenco dei farmaci di cui alla L. 648/96 per il trattamento di soggetti adulti
ospedalizzati con COVID-19 grave e/o con livelli elevati degli indici di infiammazione sistemica, in
condizioni cliniche rapidamente ingravescenti.
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Dosaggio consigliato

Il dosaggio raccomandato di tocilizumab nei pazienti adulti & pari a 8 mg/kg, da somministrare
mediante infusione endovenosa della durata di 60 minuti. In assenza di miglioramento clinico dei
segni e dei sintomi dopo la prima dose, puo essere somministrata una seconda dose ad un
intervallo minimo di almeno 8 ore.

Non sono consigliate dosi superiori a 800 mg per infusione.

Il dosaggio raccomandato di sarilumab per il trattamento del COVID nei pazienti adulti e di pari a
400 mg da somministrare mediante singola infusione endovenosa della durata di almeno 60 minuti.

» Anakinra
L'utilizzo di farmaci inibitori di IL-1, tra i quali anakinra e statao studiato in numerosi studi sia
randomizzati controllati che osservazionali. Dopo la recente pubblicazione dello studio SAVE-
MORE,trial internazionale randomizzato controllato con placebo. Lo studio, che ha incluso pazienti
con malattia da moderata a severa e con uno stato inflammatorio alterato, misurato attraverso
il dosaggio plasmatico del suPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor) ha
dimostrato una riduzione della mortalita e della progressione di malattia nonché della durata
dell’ospedalizzazione.L'Agenzia Italiana del Farmaco ha deciso di consentire la rimborsabilita di
anakinra per il trattamento di COVID-19 in specifiche condizioni cliniche, ed in particolare in
pazienti con polmonite da COVID-19 moderata/severa (con pO2/Fi02>150, e non sottoposti a
CPAP o ventilazione meccanica) e con livelli di plasma Soluble Urokinase-Type Plasminogen
Activator Receptor (suPAR) > 6ng/ml.
Non & consentita la co-somministrazione con altri inibitori delle interleuchine.
Dosaggio consigliato
Il dosaggio consigliato di anakinra e di 100 mg al giorno somministrato per via sottocutanea, per
una durata di trattamento complessiva di 10 giorni.

> Baricitinib
Un recente studio randomizzato controllato (COV-BARRIER) ha dimostrato che I'utilizzo di farmaci
inibitori delle Janus kinase % (anti-JAK) come baricitinib puo ridurre la mortalita e la durata
dell’ospedalizzazione mentre € sembrato non avere effetto sulla progressione della malattie
rispetto al placebo in pazienti ospedalizzati con COVID-19 moderata[14]. L'Agenzia ltaliana del
Farmaco ha deciso di consentire la rimborsabilita di baricitinib per il trattamento di COVID-19
nel paziente adulto ospedalizzato con COVID-19 grave, in ossigenoterapia ad alti flussi o in
ventilazione meccanica non invasiva, e/o con livelli elevati degli indici di inflammazione
sistemica.
In particolare, si considerano candidabili al trattamento con baricitinib i pazienti ospedalizzati
con condizioni cliniche rapidamente ingravescenti.
Dosaggio consigliato
Il dosaggio consigliato di baricitinib e di 4 mg al giorno per os per una durata totale di trattamento
di 14giorni.
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Terapie sperimentali
Numerosi altri farmaci sono attualmente oggetto di studi clinici, ma senza dati a favore tali da consentire di
raccomandarne I'impiego al di fuori di studi clinici controllati.

Profilassi delle complicanze trombotiche
| pazienti ricoverati con infezione COVID-19 presentano un elevato rischio per eventi tromboembolici

venosi (trombosi venosa profonda/Embolia Polmonare) in relazione alla malattia infettiva ed inflammatoria
acuta e alla degenza prolungata. Tale condizione impone I'applicazione di rigorose misure di profilassi
antitrombotica con farmaci ad uso parenterale (eparina a basso peso molecolare o eparina calcica).

In base agli studi osservazionali a nostra disposizione e in attesa dei risultati degli studi randomizzati tuttora
in corso si raccomanda per i pazienti ricoverati con infezione COVID 19:

1. Tutti i pazienti devono ricevere una idonea profilassi antitrombotica con eparina a dosaggio
utilizzato per la profilassi nel paziente ad alto rischio, ad eccezione dei pazienti con rischio
emorragico molto elevato.

2. Incaso di grave insufficienza renale € indicato il dosaggio dell’attivita anti-Xa regolando la posologia
per mantenere i livelli compresi tra 0.2-0.5 U/mL; in alternativa considerare I'uso di eparina non
frazionata mantenendo un livello di aPTT ratio intorno a 1,5.

3. incaso di controindicazione assoluta alla profilassi farmacologica (es., sanguinamento in atto, conta
piastrinica <25x10°/L) utilizzare la compressione pneumatica intermittente

4. Qualora si ritenga clinicamente indicato I'utilizzo di EBPM a posologia maggiore (es., enoxaparina
4000 U ogni 12 ore), si raccomanda che il paziente venga monitorato attentamente dal punto di
vista clinico e laboratoristico (dosaggio anti-Xa)

5. Nel paziente con trombosi venosa e/o embolia polmonare in atto si consiglia trattamento con
eparina a dosaggio terapeutico.

6. Controllo di PT, aPTT, fibrinogeno, antitrombina e D-dimero all’ingresso. Molti pazienti presentano
alterazioni dei test di screening PT e/o aPTT; questo rilievo di per sé non rappresenta una
controindicazione alla profilassi eparinica. In casi di particolare gravita si consiglia approfondimento
diagnostico al fine di escludere coagulopatia da consumo.

7. Nel paziente in terapia anticoagulante orale (DOAC o AVK) all’ingresso, in caso di necessita di
terapia intensiva respiratoria o farmacologica potenzialmente interferente (es., antiretrovirale od
antibiotica), considerare il passaggio a terapia parenterale con EBPM a dosaggio terapeutico

Infine, per i pazienti domiciliari sintomatici per infezione acuta COVID-19 si raccomanda di valutare
I'indicazione ad iniziare o proseguire la profilassi antitrombotica in relazione alla concomitante presenza dei
seguenti fattori di rischio noti per tromboembolismo venoso: eta >70 anni, BMI >30, neoplasia, pregresso
TEV.

Gastroprotezione

| pazienti con COVID-19 possono presentare plurimi fattori di rischio per ulcera da stress: in tutti i pazienti
deve essere valutata attentamente |'’eventuale indicazione a gastroprotezione in relazione alla presenza di
fattori di rischio per “sanguinamento clinicamente significativo”, tra i quali insufficienza respiratoria,
coagulopatie, insufficienza renale acuta, ricovero in Terapia Intensiva.
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Terapia antinfettiva aggiuntiva

La scelta di iniziare una terapia antibatterica (empirica o mirata) e/o antivirale (in particolare, con
oseltamivir) deve essere effettuata solo in presenza di una ragionevole evidenza di sovrainfezione batterica
o virale e secondo indicazioni cliniche e/o protocolli in uso.

Ossigenoterapia

L’esperienza clinica e i dati di letteratura hanno spesso dimostrato una dissociazione tra presentazione
clinica e gravita del quadro radiologico e dell'ipossiemia, fondamentalmente dovuto al mantenimento di
una buona compliance polmonare. | pazienti possono quindi andare incontro a un rapido peggioramento
degli scambi respiratori e richiedono pertanto un attento e costante monitoraggio.

Il gruppo di lavoro raccomanda pertanto un attento monitoraggio della funzione respiratoria e I'inizio
dell’ossigenoterapia in caso di SpO, periferica < 94%.

Interazioni farmacologiche
Il gruppo di lavoro raccomanda massima attenzione alle possibili interazioni farmacologiche. A tal fine
raccomanda di consultare il sito: http://www.covid19-druginteractions.org/.

Vademecum per la cura delle persone con infezione da SARS-CoV-2
Versione 4.0, 27 ottobre 2021 8/12



SIMIT

Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali
SEZIONE REGIONE LOMBARDIA

Tab 1: Terapia medica per COVID-19 nei pazienti

ospedalizzati (A) e a domicilio o ambulatoriali (B)

Quando Tipo di farmaco I.’osolc).gia Durata del Tipo.logi.a
giornaliera trattamento pazienti
10 giorni, poi
Terapia se polmonite e necessita di ossigenoterapia desametasone 6 mg/die ev o per | décalage (es: A B
steroidea os cortisone acetato
25 mg/die per 15
giorni)
se polmonite, esordio dei sintomi da meno di remdesivir 200 mg ev 1° giorno
Terapia 10 giorni (>10 giorni in condizioni particolari), A
antivirale necessita di ossigenoterapia ma NON di 100 mg ev 2°-5° giorno
ventilazione non invasiva/invasiva **
Se polmonite E con desametasone tocilizumab 8 mg/kg (max 800 | una dose,
* PCR>75mg/L; e Sa02<92% in AA O mg) ev (eventuale
necessita di supplementazione di 02 O seconda ad
* Soggetti non trattati con inibitore dell'IL-6 almeno 8 ore di
per COVID-19 nel corso del ricovero ed entro distanza)
24-48 ore dall'inizio del supporto respiratorio
(HFNC o superiore)** sarilumab 400 mg ev una singola dose
soggetti adulti ospedalizzati con polmonite da anakinra 100 mg/die sc 10 giorni
COVID-19 moderata/severa (con
p0O2/Fi02>150, e non sottoposti a CPAP o
- ventilazione meccanica) e con livelli di plasma
Farmaci .
biologici Solublfe Urokmase—Type A
Plasminogen Activator Receptor (suPAR) >
6ng/ml.**
Pazienti con COVID-19 grave, in 02 ad alti baricitinib 4 mg/die per os 14 giorni
flussi o in ventilazione meccanica non
invasiva, e/o con livelli elevati degli indici di
inflammazione sistemica, con fabbisogno di
ossigeno in rapido aumento che richiedono
ventilazione meccanica non invasiva o
ossigeno ad alti flussi in presenza di elevati
livelli di indici di flogosi (CRP>75 mg/L).**
Terapia di supporto
paracetamolo
Terapia secondo necessita 1 gr per 4 die quanto necessario | A, B
antipiretica (o FANS)
Ossigenoterapia | Se SpO: periferica <94% (se insufficienza respiratoria cronica: <90%) sino a risoluzione | A, B
o frequenza respiratoria >26 atti/minuto. della insufficienza
respiratoria
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anticoagulante

non gia scoagulato

(se peso >90 Kg:
4.000 Ux2/die)

dell’attivita fisica

amoxicillina/clavulanato | 1 gr x 3/die
Terapia a giudizio del clinico (se evidenza di 5 giorni A B
antibatterica sovrainfezione polmonare batterica)* +azitromicina +500 mg/die
Profilassi sempre, in assenza di controindicazioni, e se enoxaparina sottocute 4.000 Ul/die sino a ripresa A, (B)*

*vedi testo.
** Si raccomanda di fare riferimento alle indicazioni AIFA sulla prescrivibilita di questi farmaci

Tab 2: Terapia medica con Anticorpi monoclonali neutralizzanti anri SARS-CoV-2
nei pazienti ospedalizzati per COVID-19 (A) e a domicilio o ambulatoriali (B)

superiore a 12 anni che abbiano
un peso corporeo di almeno 40
kg) che non necessitano di
ossigenoterapia supplementare
per COVID-19 e che sono a rischio
di progressione a COVID-19
severa.

sotrovimab

sotrovimab 500 mg e.v.

. . L. . Durata del | Tipologia
Quando Tipo di farmaco Posologia giornaliera T
paz.ienti adu.lti e pediatric.i (di eta casirivimab /imdevimab .casiri\./imab 1200mg / ?inggla B
pari o superiore a 12 anni) con imdevimab 1200 mg ev infusione
COVID-19 da lieve a moderata
paz!entl adu.ltl e pedlatrlc.l (di eta casirivimab 4000 mg / ?mggla A
pari o superiore a 12 anni) - . . . . infusione
ospedalizzati per COVID-19, anche casirivimab /imdevimab imdevimab 4000 mg ev
in O2 terapia a bassi flussi
COVID-19) lieve o moderata, negli Singola B
adulti e adolescenti di eta pari o infusione
Ab superiore a 12 anni non
monoclonali | ospedalizzati che non necessitano .. . bamlanivimab 700 mg /
X X o . bamlanivimab/etesevimab .

neutralizzanti | di ossigenoterapia supplementare etesevimab 1400 mg e.v.
per COVID-19 e che sono ad alto
rischio di progressione a COVID-19
severa
COVID-19) lieve o moderata, negli Singola B
adulti e adolescenti (di eta pari o infusione
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