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1. Quali sono stati i risultati più significativi dello studio INHIXACOVID19?
· Rispetto all’endpoint primario, la sicurezza, abbiamo verificato che l’aumento della dose di enoxaparina è risultato sicuro. Si è osservato un solo sanguinamento maggiore (il paziente faceva anche uso di un farmaco antiaggregante piastrinico) nel gruppo trattato con dose intermedia vs il gruppo trattato con dose di profilassi, che non ha evidenziato problematiche di questo tipo. L’evento non ha prodotto danni al paziente ma ha solo comportato prima la sospensione e poi la riduzione della dose. Probabilmente, avere effettuato il controllo coagulativo dei pazienti è risultato di una certa importanza e ha permesso di aggiustare la dose di enoxaparina personalizzando il quantitativo di farmaco da somministrare.

· In più, abbiamo osservato un miglioramento dello stato clinico tra la visita 1 e la visita 3 al 14° giorno: nel gruppo trattato con dose intermedia (65,3%) vs gruppo con dose di profilassi (52,2%).

· Infine, è stata documentata una riduzione della durata del ricovero: 8-16 giorni di ospedalizzazione nel gruppo dose intermedia vs 11-22 giorni nel gruppo con dose di profilassi, con alta significatività statistica. 
2. Come spiegate questa efficacia che enoxaparina a dosi intermedie ha dimostrato nei pazienti arruolati? Si può presupporre anche un’azione antivirale?
L’eparina ha ben note capacità anticoagulanti, antinfiammatorie e altresì di protezione dell’endotelio; come sappiamo, lo stato protrombotico che si forma nel Covid-19 è strettamente legato alla tempesta citochinica prodotta dalla intensa infiammazione e alle alterazioni coagulative documentate dai dati ematochimici dei pazienti. 
Intervenire precocemente nello sviluppo della malattia è un fattore favorevole, ipotizzato da molti lavori scientifici, in rapporto alla capacità di proteggere l’endotelio vascolare. Lo studio, pur non avendo una numerosità sufficiente per dare una statistica significativa, mostra un trend che appare incoraggiante per il futuro e per le ricerche cliniche che si stanno sviluppando in tutto il mondo. 
L’azione antivirale rimane ad oggi un argomento di studio, supportato primariamente da studi pre-clinici che ci hanno dimostrato il meccanismo di ingresso del virus nelle cellule target, le cellule endoteliali. Il virus si attacca alla parete cellulare, prima sul sito dell’Eparan Solfato (molecola assai simile alla eparina) e, poi, all’ACE II, che ne favorisce l’ingresso nella cellula.
3. A Suo giudizio, quali prospettive terapeutiche future potrebbero aprire i risultati dello studio INHIXACOVID19?

Sicuramente questa sperimentazione rappresenta la base culturale per dare corso a uno studio randomizzato su grandi numeri, che non era fattibile in fase emergenziale (non dimentichiamo che INHIXACOVID19 è partito nella primavera del 2020). 
La grande sicurezza rilevata potrebbe aprire nel futuro spazi di sperimentazione clinica anche nei pazienti non ricoverati, sempre nell’ottica di essere precoci nel trattamento ed evitare ricoveri ospedalieri.

Sarebbe bello, nella popolazione degli outpatients, valutare prospetticamente uno studio a tre bracci: placebo, dose profilattica, dose intermedia. Ci stiamo pensando seriamente.

Infine, uno spunto di ricerca clinica extra Covid-19: la significativa attività antinfiammatoria e di protezione dell’endotelio di eparina a basso peso molecolare potrebbe aprire al suo utilizzo nell’ambito delle polmoniti batteriche gravi e, ipotesi futuribile, in tutte la malattie pneumococciche invasive, dove sappiamo bene che la fortissima risposta infiammatoria indotta dall’infezione batterica ha un ruolo prognostico negativo importante, nella patogenesi della malattia. 
