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Trattamento farmacologico della polmonite nella infezione da SARS-CoV2 (COVID-19)
Il trattamento & da considerare in pazienti con diagnosi virologica accertata di infezione da SARS-
CoV2. Sebbene studi in vitro abbiano dimostrato I’attivita di molecole antivirali, antiretrovirali ed
anti-parassitarie e si presuma che I'utilizzo piu precoce possa ridurre le complicanze gravi della
malattia (soprattutto I'insufficienza respiratoria acuta), I’evidenza a favore dell’utilizzo terapeutico
non € ad oggi definitiva.
Il presente documento ha lo scopo di illustrare il razionale attuale delle principali terapie
somministrate dopo confronto e valutazione delle linee guida e dei protocolli disponibili, anche
dopo l'iniziale esperienza nella Regione Piemonte.
Nella Tabella 1 sono riportate le indicazioni terapeutiche stratificate in accordo al quadro clinico ed
i diversi fenotipi dei pazienti secondo la SIMEU (Societa Italiana di Medicina d’Emergenza e
Urgenza), anche in relazione alle recenti considerazioni sulla possibile tempistica di utilizzo dello
steroide e delle formulazioni di eparina a basso peso molecolare.
Nella Tabella 2 sono riportate alcune indicazioni di Societa Scientifiche per quanto riguarda la
logistica della terapia con idrossicolorochina, sia in ambito ospedaliero che extra-ospedaliero.



Tabella 1. Terapia anti-infettiva e stratificazione del paziente (durata del trattamento: 7 giorni).

Tipologia di Dati funzionalie | Fenotipo clinico | Trattamento di Trattamento anti- Trattamento Terapia
paziente diagnostica per SIMEU supporto virale cortisonico e antibiotica
immagini e gestione antitrombotico
Asintomatico Notifica al
SISP/territorio,
isolamento No;
fiduciario Sorveglianza No* No No
domiciliare con SISP
contatto
telefonico ogni
2-3 giorni
Febbre, sintomi Funzionalita
modesti, senza respiratoria Fenotipo 1
dispnea e normale
desaturazione EGA normale Dimissione e
(anche al test di Rx torace notifica al Trattamento (Idrossiclorochina)* No No
dembulazione) negativo SISP/territorio, sintomatico 400 mg bid primo
isolamento giorno e poi 200 mg
fiduciario bid
domiciliare con
contatto
telefonico ogni
2-3 giorni
Insufficienza
respiratoria Fenotipo 2 Considerare
Sintomi modesta O, terapia terapia
modesti o OBI o ricovero Idrossiclorochina antibiotica in base
moderati, EGA con p02 > 60 ordinario 400 mg bid primo LMWH a dosaggio | al quadro clinico e
inclusa dispnea mmHg in aa giorno e poi 200 mg profilattico§ ai dati di
e/o bid laboratorio
Sa0; > 90% Rx Torace
positivo per ok Doxiciclina 100
impegno mg bid
interstiziale o
alveolare Valutare Ceftriaxone o
Tocilizumab Ceftarolina 600
*kk mg x2 v/die ev +
azitromicina 500
Terapia mg/die ev***
Insufficienza immunomodulante Possibile utilizzo
respiratoria di Se rischio
moderata desametasone 20 Pseudomonas:
Sintomi Fenotipo 3 Valutare mg/die per4gg, | Ceftobiprole 500
moderati o EGA con pO, < 60 0, terapia/ Remdesivir # 10 mg/die x 4 gg, mg x 3v/die ev +
gravi mmHg in aa Ricovero CPAP o quindi a scalare azitromicina 500
e ordinario o in ventilazione 4gg e 4gg8§ mg/die ev****
Sa0, < 90% Rx Torace con Terapia Sub- non invasiva
impegno Intensiva (TSI)
interstiziale o LMWH a dosaggio
alveolare profilattico§
Insufficienza Valutazione Come sopra
respiratoria grave | Fenotipo4 -5 rianimatoria; Oppure Possibile utilizzo
ARDS trasferimento in Remdesivir # di
Sintomi gravi EGA con p0O; <60 Ricovero in terapia + metilprednisolone Secondo
mmHg in AA Terapia Sub- intensiva Clorochina o 8 mg/Kg/die §§ valutazione
Sa0, < 90% e Intensiva (TSI) o Idrossiclorochina infettivologica/
Rx Torace: in Terapia CPAP / NIV / (vedi sopra) LMWH a dosaggio rianimatoria
impegno intensiva (TI) VM Valutare: profilattico§

interstiziale o
alveolare

Tocilizumab***



NOTE:

* Si puo valutare la somministrazione preventiva di idrossiclorochina negli operatori sanitari “fortemente
esposti” o sintomatici all’esordio in strategie di follow-up; si pud altresi valutare la somministrazione
preventiva di idrossiclorochina in pazienti con fenotipo 1, escludendo ovviamente terapie concomitanti che
aumentino il rischio per QT lungo e/o torsione di punta. Gli altri effetti collaterali della somministrazione di
idrossiclorochina sono trascurabili o dipendenti da dosaggio cumulativo.

** La somministrazione di antiretrovirali come lopinavir/ritonavir & stata ridimensionata dopo la
pubblicazione di un trial che non ha evidenziato differenze significative rispetto allo standard of care. Cao et
al. NEJM 18 march 2020 hanno pubblicato un trial clinico randomizzato 1:1 su 199 pazienti adulti con diagnosi
di SARS-CoV2, quadro respiratorio con S0, <94% e P/F <300. Lo studio ha confrontato il trattamento con
lopinavir/ritonavir per 14 giorni Vs. standard of care. Il trattamento con lopinavir/ritonavir non ha mostrato
differenza rispetto allo standard of care in termini di miglioramento clinico (HR1.24; 95% CI; 0.90--1.72),
mortalita a 28 giorni (19.2% vs. 25.0%; 95% Cl, —17.3 to 5.7) e cura microbiologica. Nell’analisi intention to
treat, la terapia con lopinavir/ritonavir & stata associata ad un miglioramento clinico piu rapido rispetto a
quello osservato con lo standard of care di circa un giorno (HR 1.39; 95% Cl, 1.00 to 1.91).

La somministrazione di darunavir/cobicistat & stata ridimensionata dopo la nota della ditta produttrice
secondo la quale la molecola non ha attivita in vitro contro SARS-CoV?2.

*** 1| Tocilizumab e un inibitore recettore dell’lL-6. Il razionale del suo impiego & suggerito dall’intenso
guadro inflammatorio presente nelle polmoniti e da esperienze positive riportate sebbene non risulti ad oggi
alcun dato pubblicato. L’esperienza dei Colleghi cinesi € riportata nelle linee guida del CDC cinese:
(http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49409). Per quanto riguarda il dosaggio della IL-6
circolante, si ritiene utile richiedere al laboratorio la possibilita di averlo nella routine.

**** Stretto monitoraggio QTc con idrossiclorochina e azitromicina / chinolonico.

§ L'utilizzo di dosi piu elevate di LMWH e stato proposto, anche dal gruppo del Policlinico di Milano, in
considerazione dell’osservazione di un incremento dei casi di MTEV in questi pazienti, pur in assenza di dati
di letteratura a supporto:
e Nei pazienti fenotipo 2-4 da 100 U/kg/24h (SOFA<6) sino a 70 U/kg/12h (SOFA>6 o Terapia
sub-Intensiva, condizioni protrombotiche)
e Pazienti con fenotipo 5 - rianimazione - uso di dosi terapeutiche.

§§ L'uso di steroidi rimane controverso.

e Una Consensus cinese ne raccomanda |'uso nei pazienti ipossici (P/F <300, Frequenza respiratoria
>30, quadro radiologico in progressione) alla dose di 20 mg/12 ore ev per 6 giorni (peso <80kg) o 40
mg/12 ore ev (peso >80 Kg) con la possibilita di raddoppiare il dosaggio in caso di ipertermia (T>38°C)
(Zzhao JP et al. Expert consensus on the use of corticosteroid in patients with 2019-nCoV pneumonia.
DOI: 10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.0007; Shang L et al. On the use of corticosteroids for 2019-
nCoV pneumonia. Lancet. 2020 Feb 29;395(10225):683-684).

e | CDC e il WHO non ne consigliano I'utilizzo, mentre le linee guida Sepsis Surviving Campaign danno
una debole raccomandazione nei pazienti intubati con ARDS (desametasone 20 mg/24h per 5 gg e
poi 10 mg/24h per 5 gg).

#Remdesivir & attualmente disponibile solo in pazienti inseriti in trial clinici.
LMWH: Eparina a basso peso molecolare.



Tabella 2. Indicazioni per uso di terapia a base di idrossiclorochina in dimissione o sul territorio.

Riferimento Dosaggio Contestualizzazione Durata Dose di Commenti
carico
Pazienti paucisintomatici Sintomi lievi con fattori di rischio
COVID-19 confermati Sintomi moderati con peggioramento
(sintomi possibili: febbre, respiratorio*
faringodinia, rinorrea, oppure
cacosmia, disgeusia, Pazienti con polmonite unilaterale in
artromialgie, astenia), ma compenso respiratorio
nessun disturbo
FIMMG 200 mg | ventilatorio SatO, >93% a Idrossiclorochina 200 mg x 2/die
bid riposo in AA; Eta<70, non +
comorbidita o altri fattori 7 giorni No Azitromicina 500mg/die
di rischio.
Terapia empirica se L'utilizzo nell’operatore sanitario non
paucisintomatico viene discusso
clinicamente COVID-19,
virologicamente non
diagnosticato;
Eta<70, non comorbidita o
altri fattori di rischio;
Non e consigliabile I'associazione con
Pazienti COVID-19 di 400 mg lopinavir/ritonavir e/o azitromicina;
200 mg minore gravita gestiti a 5-7 giorni bid il La profilassi va considerata
AIFA bid dal domicilio ed ospedalizzati primo esclusivamente nell’ambito di studi
secondo giorno clinici
giorno
Idrossiclorochina o Clorochina 500 mg
bid il primo giorno poi 250 mg bid dalla
Caso sospetto all’esordio o seconda alla decima giornata
(%) paucisintomatico; +
§ Caso sospetto sintomatico Azitromicina 500 mg per 5 giorni da
- - 200 mg e/o probabile; assumere durante il pasto principale;
2 F bid dal Si, 400 Aumentare idratazione*
g' § secondo | Il trattamento prevede 10 giorni mg bid il | Antibiotici in alternativa:
o 1 giorno I’esecuzione di tampone primo - Cefixima 400 mg per 5 giorni
a § giorno - Trimetoprim/sulfametossazolo
3, o) Solo in caso di 160 mg/ 800 mg, 1cp 2 volte al
% 5 impossibilita di esecuzione per 5 giorni in caso di
@ potra comunque essere controindicazioni ad
§ iniziato previa valutazione azitromicina ed allergia a
=] del caso da parte del MMG cefixoral
L'utilizzo nell’operatore sanitario non
viene discusso
JHMI Clinical 200 mg | Solo per pazienti ricoverati Non raccomandano la prescrizione di
Guidance for bid Si, 400 idrossiclorochina o clorochina per
Available 5 giorni mg bid pazienti non ricoverati
Pharmacologic primo
Therapies for giorno
COVID-19

Sintesi delle indicazioni di terapia a domicilio con idrossiclorochina

Ci sono evidenze e raccomandazioni a favore del trattamento precoce domiciliare con
idrossiclorochina 400 mg bid per il primo giorno seguito da 200 mg bid per sette giorni, che il gruppo
di lavoro condivide solo in parte, avendo cura di controllare la presenza di interazioni con altri
medicamenti che aumentino il rischio per QT lungo e/o torsione di punta. Alla luce dei dati
disponibili, attualmente non & consigliabile I'associazione con lopinavir/ritonavir e/o azitromicina.
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