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1. Riassunto 

La Commissione COVID-19 dell'Accademia Nazionale dei Lincei ha esaminato le evidenze ad 
oggi disponibili sull'efficacia e la sicurezza di nuovi farmaci per la prevenzione e il 
trattamento di COVID-19 e delle sue complicanze, nonché di alcuni farmaci già in uso per 
altre patologie. Sono attualmente in fase di valutazione, quanto a efficacia e sicurezza, diverse 
strategie farmacologiche che potrebbero in linea di principio prevenire l'ingresso di SARS-
CoV-2 nelle cellule bersaglio. Queste includono anticorpi neutralizzanti contro la proteina 
Spike del virus SARS-CoV-2, una forma ricombinante solubile dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina (ACE)2 - il recettore di SARS-CoV2 - e farmaci che inibiscono l'attività o 
l'espressione della proteasi transmembrana serina 2 (TMPRSS2), necessaria alla scissione 
proteolitica della proteina Spike. Sebbene gli inibitori di (ACE)2 e gli antagonisti del recettore 
dell'angiotensina (ARB) possano incrementare l'espressione del gene ACE2 - un effetto che 
aumenterebbe il numero di molecole recettoriali disponibili a mediare l'ingresso di SARS-
CoV-2 nelle cellule -, non vi sono prove che questi farmaci, di uso comune, siano dannosi (o 
benefici) nei pazienti con COVID-19. Pertanto, le persone con COVID-19 a cui siano stati 
prescritti inibitori ACE-inibitori o ARB per malattie cardiovascolari (o per altre ragioni), 
dovrebbero continuare ad usarli; inoltre, non è raccomandato l’impiego di questi farmaci al di 
fuori di studi clinici randomizzati (RCT).  

Nelle fasi iniziali della pandemia, il Remdesivir era stato ritenuto un farmaco promettente per 
la terapia di COVID-19 in quanto in grado di inibire SARS-CoV-2 in vitro. In un recente RCT 
in doppio cieco, si è somministrato remdesivir per via endovenosa o placebo a 1.063 pazienti 
adulti ospedalizzati per COVID-19 con evidente coinvolgimento delle basse vie respiratorie: 
in questo studio, il remdesivir è stato superiore al placebo nel ridurre il tempo di recupero dei 
pazienti. Sulla base di questi risultati la Food and Drug Administration (FDA) statunitense ha 
emesso una autorizzazione per l’uso in emergenza (EUA) con cui si permetteva l’uso del 
remdesivir per il trattamento di adulti e bambini affetti da grave COVID-19 (1/05/2020); a 
questa, è seguita l'approvazione per l'uso in adulti e pazienti pediatrici che richiedessero il 
ricovero ospedaliero (22/10/2020). Tuttavia, i risultati preliminari del trial SOLIDARITY, 
sponsorizzato dalla WHO, hanno recentemente messo in discussione l’efficacia clinica del 
trattamento con remdesivir, dimostrando che questo farmaco non riduce la mortalità intra-
ospedaliera di pazienti con COVID-19. Infine, sono stati da poco pubblicati (11/12/2020) i 
risultati dello studio ACTT-2, seconda fase dello studio randomizzato ACTT-1, che mostrano 
la superiorità del trattamento a base di remdesivir in combinazione con baricitinib (farmaco 
inibitore della Janus chinasi con effetti antinfiammatori), rispetto al solo remdesivir nel 
ridurre il tempo di recupero, accelerando il miglioramento dello stato clinico tra i pazienti con 
COVID-19. 
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In precedenza, la FDA aveva anche rilasciato un'EUA che consentiva l'impiego temporaneo di 
idrossiclorochina (HCQ) e clorochina (CQ) durante la pandemia COVID-19 per il trattamento 
di pazienti ospedalizzati, quando questi non potessero partecipare a studi clinici o in assenza 
di tali studi.  Questa decisione era basata in gran parte su considerazioni relative al 
meccanismo d’azione dei farmaci e su pressioni politiche. Studi successivi di natura 
descrittiva e un numero limitato di RCT non hanno dimostrato l'efficacia clinica di questi 
farmaci antimalarici, mentre hanno confermato la loro tossicità cardiaca dose-dipendente. 
Attualmente, le Linee Guida dei National Institutes of Health (NIH), USA, raccomandano di 
non utilizzare CQ o HCQ per il trattamento di COVID-19, tranne che nell’ambito di studi 
clinici.  

All'inizio della pandemia da SARS-CoV-2 si è sostenuto che i farmaci antinfiammatori non 
steroidei (FANS), come l'ibuprofene, potessero aggravare l'infezione mascherandone i 
sintomi. Tuttavia, a seguito di un attento esame delle prove sia l’OMS che l'EMA hanno 
ritirato questi avvisi. Pertanto, i pazienti che soffrono di dolore cronico dovrebbero 
continuare ad assumere i FANS piuttosto che ricorrere agli oppiacei.  

E’ anche stato proposto di limitare l'infiammazione tissutale associata al COVID-19 mediante 
l'inibizione del complemento: sono tuttavia necessari i risultati di RCT in corso per stabilire il 
potenziale terapeutico dell'inibizione di C3 o C5 per COVID-19, e per caratterizzare quali 
pazienti possano beneficiarne maggiormente.  

Infine, una importante componente fisiopatologica di COVID-19 è l’alterazione della cascata 
della coagulazione e del sistema fibrinolitico. In larga parte sulla base di studi osservazionali, 
la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) ha suggerito di valutare il D-
dimero, il tempo di protrombina e il conteggio delle piastrine in tutti i pazienti COVID-19. La 
ISTH raccomanda inoltre che, a meno di controindicazioni, tutti i pazienti COVID-19 
ricoverati in ospedale siano trattati con dosi profilattiche di eparina a basso peso molecolare. 
Sono attualmente in corso ulteriori RCT su diversi agenti antitrombotici, compresa l’aspirina 
a basse dosi (studio RECOVERY).  

Sperimentazioni cliniche condotte su numeri elevati di pazienti ospedalizzati in condizioni 
critiche, hanno recentemente evidenziato i benefici dei corticosteroidi nel trattamento di 
COVID-19: questi studi hanno mostrato una riduzione significativa della mortalità nei 
pazienti trattati con corticosteroidi rispetto a quelli curati con le sole terapie usuali. Una 
recente meta-analisi dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) ha confermato l’utilità 
del desametasone in pazienti COVID-19 con gravi complicanze polmonari. 
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2. Introduzione 

I Coronavirus (CoV), un gruppo di virus con genoma a filamento positivo di RNA racchiuso 
in un capside elicoidale circondato da una membrana lipoproteica (envelope), sono stati 
scoperti negli anni '60 e, poiché diversi ceppi causavano il comune raffreddore, si è 
inizialmente ritenuto che provocassero solo malattie lievi nell’uomo (1). L’emergere nel 2003 
dell’epidemia SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome, sindrome respiratoria acuta grave) 
e nel 2012 dell'epidemia MERS (Middle East Respiratory Syndrome, sindrome respiratoria del 
Medio Oriente), hanno radicalmente cambiato questa opinione: le due infezioni zoonotiche 
hanno prodotto tassi di mortalità superiori rispettivamente al 10% e al 35% (2). 

Il nuovo coronavirus SARS-CoV-2, scoperto nel 2019, continua in questo momento a 
diffondersi rapidamente tra la popolazione umana. Il 30 gennaio 2020 l'OMS lo ha definito 
un'emergenza sanitaria pubblica, e il 25 maggio 2020 (data di compilazione del nostro primo 
Report, https://www.lincei.it/it/article/drugs-prevention-and-treatment-covid-19) il numero 
totale di casi di COVID-19 confermati in laboratorio era di oltre 5.470.900, diffusi in almeno 
177 Paesi, con più di 346.000 decessi. Oggi (22 novembre 2020) contiamo 58.287.853 casi e 
1.382.835 decessi. Date le proporzioni senza precedenti della pandemia in molti paesi e 
l'aumento del numero di decessi a livello mondiale, negli ultimi mesi abbiamo assistito ad 
una corsa alla ricerca di farmaci e trattamenti biologici per salvare la vita dei pazienti 
ospedalizzati e gravemente malati; in parallelo, abbiamo anche potuto osservare una corsa 
simile per lo sviluppo di vaccini. Riguardo alla terapia, sono in corso studi clinici 
randomizzati per testare farmaci sperimentali candidati o farmaci già esistenti, da convertire 
al nuovo scopo. E’ oggetto di dibattito quali siano i migliori approcci terapeutici nella fase 
iniziale e blanda di COVID-19, e anche in questo caso si pone l'accento sulla necessità che 
questi siano valutati mediante studi clinici randomizzati. Tuttavia, in tempi come quelli 
attuali le Autorità di controllo possono rilasciare autorizzazioni d'emergenza (EUA) che 
permettano il temporaneo uso di farmaci. Come esempio, la Food and Drug Administration 
(FDA) statunitense aveva emanato una EUA per l’impiego di clorochina e idrossi-clorochina 
in casi di COVID-19. Tuttavia, la documentazione di questa autorizzazione non comprendeva 
né citava prove specifiche su cui si fosse basata la decisione della FDA, rendendo difficile la 
valutazione delle relative evidenze scientifiche. Nonostante ciò, medici e personale sanitario 
hanno interpretato l'EUA per l'idrossi-clorochina come un'indicazione a incorporare questo 
farmaco nei protocolli terapeutici per il trattamento dei pazienti COVID-19.  Tuttavia, il 15 
giugno 2020 la FDA ha informato che stava revocando l'EUA dei due farmaci, affermando che 
è "improbabile che siano efficaci" e che le attuali linee guida nazionali non raccomandano di 
utilizzarli al di fuori degli studi clinici (Capitolo 5, vedi sotto). 

Questa Commissione ritiene che sia necessario condurre studi clinici rigorosi sui farmaci 
candidati alla cura di COVID-19: solo questi possono fornire dati scientifici sufficienti e 
valutabili in modo preciso, che permettano di distinguere tra episodi aneddotici e prove 

https://www.lincei.it/it/article/drugs-prevention-and-treatment-covid-19
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scientifiche. In assenza di questi studi e in circostanze di alta pressione come le attuali, 
subentra il rischio di seminare confusione tra i medici che hanno in cura pazienti COVID-19. 

La Commissione COVID-19 della Accademia Nazionale dei Lincei ha preparato una breve 
rassegna delle evidenze scientifiche oggi disponibili sull'efficacia e la sicurezza dei farmaci 
esistenti e nuovi per la prevenzione e il trattamento di COVID-19 e delle sue complicanze. La 
rassegna riguarda i farmaci che impediscono l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule bersaglio 
e l'uso degli inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) e degli antagonisti 
del recettore dell'angiotensina (ARB); le evidenze sui benefici del nuovo farmaco antivirale 
remdesivir; il dibattito sull’efficacia della clorochina e dell'idrossi-clorochina; le evidenze sui 
rischi/benefici nell'uso di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS); il possibile ruolo 
degli inibitori del complemento, così come degli anticoagulanti e altri farmaci antitrombotici, 
nella prevenzione e/o nel trattamento delle complicanze infiammatorie e vascolari della 
malattia; e il ruolo dei corticosteroidi nel trattamento di pazienti ricoverati per complicanze 
polmonari severe dell’infezione da SARS-CoV-2. 

Questa rassegna non intende raccomandare alcun farmaco sperimentale, ma esaminare le 
evidenze a sostegno dell'efficacia e della sicurezza dei trattamenti farmacologici, evidenziare 
la posizione ufficiale delle autorità sanitarie e dei comitati di esperti in relazione a ciascun 
farmaco o classe di farmaci considerati, e menzionare brevemente gli studi in corso registrati 
su clinicaltrials.gov o sul registro dell'OMS. 
 
Bibliografia  
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Microbiol. 2019, 17:181-192. 
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3. Farmaci che impediscono l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule bersaglio 

La fusione del virus SARS-CoV-2 con la membrana delle cellule è mediata dalla proteina 
Spike, che protrude dalla superficie del virus: questa si lega al proprio recettore, l'enzima di 
conversione dell'angiotensina (ACE2), ed è quindi attivata mediante proteolisi dalla serin-
proteasi transmembrana 2 (TMPRSS2) (Figura) (1, 2). Analisi bioinformatiche basate sulla 
struttura delle proteine prevedono che anche la dipeptidil-peptidasi-4 transmembrana 
(DPP4), che è il recettore di MERS-CoV, possa interagire con SARS-CoV-2 (3): tuttavia, la 
DPP4 non è in grado di mediare l'ingresso del virus SARS-CoV-2 in cellule prive di ACE2 (1). 
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Un'altra proteasi tissutale, la proproteina convertasi furina, è coinvolta nella scissione della 
proteina Spike, forse promuovendone la proteolisi da parte di TMPRSS2 (4). Tuttavia, la 
furina non può essere considerata un buon bersaglio in quanto i suoi inibitori, a differenza 
degli inibitori di TMPRSS2, possono interferire con importanti funzioni cellulari. In sintesi, gli 
approcci attuali volti a bloccare l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule si basano su i) 
trattamenti che inibiscono l'interazione Spike-ACE2 o ii) l’inibizione di TMPRSS2. 

L'interazione tra la proteina Spike del virus e ACE2 può essere bloccata da anticorpi anti-
Spike e dalla presenza di ACE2 solubile. Attualmente, in diversi paesi viene praticata 
l'immunizzazione passiva con plasma proveniente da pazienti convalescenti, con l'idea che 
gli anticorpi neutralizzanti potrebbero sia inibire il legame del virus alla cellula che 
promuoverne la clearance da parte delle cellule immunitarie. Gli anticorpi neutralizzanti sono 
quindi considerati dei candidati promettenti per il trattamento profilattico e terapeutico di 
COVID-19. L'esperienza precedente con altre malattie virali suggerisce comunque che sia 
necessario identificare donatori con elevati titoli sierici di anticorpi neutralizzanti (una parte 
di coloro che si riprendono da COVID-19 hanno titoli bassi) e considerare il rischio che gli 
anticorpi provochino un potenziamento dell'infezione (ADE) (5). Queste considerazioni 
mettono in luce la necessità di studi clinici randomizzati che valutino l'efficacia e la sicurezza 
del plasma anti-SARS-CoV-2 di pazienti convalescenti: a questo proposito, sono attualmente 
in corso almeno due studi (EudraCT Numero: 2020-001310-38; ChiCTR Numero: 
ChiCTR2000030010). Si è scoperto che gli anticorpi monoclonali contro SARS-CoV-2, alcuni 
dei quali derivati dalle cellule B dei pazienti COVID-19, neutralizzano il virus in cellule 
coltivate in vitro (6, 7); inoltre, un recente studio in un modello murino transgenico con ACE2 
umano ha confermato che specifici anticorpi monoclonali possono ridurre il titolo virale nei 
polmoni infetti (8). Quest'ultimo rapporto è stato integrato da un'analisi strutturale 
dettagliata dell'interazione tra anticorpo, il dominio di legame al recettore (RBD) della 
proteina Spike e ACE2, fornendo così importanti informazioni per lo sviluppo di vaccini e di 
piccole molecole o peptidi inibitori.  

Un approccio alternativo per bloccare l'interazione tra SARS-Cov-2 e il recettore ACE2 è l'uso 
di miniproteine inibitrici attive a dosi picomolari, che si legano con alta affinità alla proteina 
Spike di SARS-COV-2 e competono con il suo legame ad ACE2. Una ricerca recente mostra 
che due degli inibitori progettati prevengono l'infezione nelle cellule in coltura in modo più 
efficiente rispetto ai più potenti anticorpi monoclonali descritti finora (9). 

La somministrazione di una grande quantità di ACE2 solubile può neutralizzare il virus e 
rallentare il suo ingresso nelle cellule. È interessante notare che un ACE2 ricombinante 
solubile umano (rhsACE2), corrispondente al dominio extracellulare di ACE2 e sviluppato 
diversi anni fa, si è dimostrato sicuro in studi clinici di Fase I e Fase II portati a compimento 
in volontari sani e in una piccola coorte di pazienti con sindrome da distress respiratorio 
acuto (ARDS) (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00886353) (10,11). Recentemente, si è trovato 
che rhsACE2 inibisce l'infezione da SARS-CoV-2 nelle cellule in coltura, nei vasi sanguigni 
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umani e in organoidi renali (12) ed è stato lanciato uno studio clinico per utilizzarlo nel 
trattamento dei pazienti con COVID-19 (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04335136).  

Potremmo impiegare anche gli inibitori della proteasi TMPRSS2 per bloccare un passaggio 
cruciale della fusione del virus con la membrana cellulare. L'inibitore della proteasi 
TMPRSS2, il camostat mesilato, è in grado di impedire l'ingresso di SARS-Cov-2 nelle cellule 
di linee polmonari (2). L’uso di questo farmaco è approvato in Giappone e in Corea per la 
cura della pancreatite cronica e, in uno studio clinico, il suo impiego è stato convertito alla 
terapia per COVID-19 (ClinicalTrials.gov numero NCT04353284). Il nafamostat mesilato, un 
altro farmaco utilizzato da molti anni in Giappone per la pancreatite acuta e la coagulazione 
intravascolare disseminata (DIC), inibisce l'infezione da SARS-CoV-2 delle cellule polmonari 
umane Calu3 a dosi nanomolari, con un'efficienza 10-15 volte superiore a quella del camostat 
mesilato (13, 14, 15). Alcuni studi clinici stanno attualmente valutando l'efficacia del 
nafamostat nei pazienti COVID-19 (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04352400; Japan Registry of 
Clinical Trials: jRCTs031200026; Korea CRIS: KCT0005003).  È stato anche proposto di usare un 
altro inibitore di TMPRSS2, la bromesina, attualmente utilizzato come soppressore della tosse 
per la sua azione mucolitica, per il trattamento di COVID-19 (16, 17). Infine, poiché 
l'espressione di TMPRSS2 è controllata dagli androgeni - il che potrebbe spiegare la maggiore 
frequenza di COVID-19 grave nei maschi -, è possibile che gli antagonisti del recettore degli 
androgeni possano ridurre la suscettibilità a sviluppare una grave infezione COVID-19 (18). 
Questa possibilità è supportata da studi epidemiologici, che dimostrano che i pazienti con 
cancro alla prostata trattati con anti-androgeni si ammalano di COVID-19 con frequenza 
molto minore rispetto a quelli non trattati (19). Questo studio è supportato da nuovi risultati 
provenienti da diversi laboratori; oggi, l'effetto della soppressione del testosterone nei 
pazienti affetti da COVID-19 è oggetto di studi clinici, tra cui una sperimentazione che 
utilizza Degarelix, un farmaco approvato dalla FDA per il cancro alla prostata 
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT04397718) (20). 
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L’ingresso di SARS-Co-V2 nelle cellule avviene mediante il legame della proteina Spike, presente sulla 
superficie del virus, e l’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2), localizzato nella membrana 
cellulare e che funge da recettore del virus. La fusione del virus con la membrana plasmatica richiede 
anche la scissione proteolitica di Spike, operata dalle proteasi della cellula ospite serin-proteasi 
transmembrana 2 (TMPRSS2) e Furina. 

 
 

4. Inibitori dell’enzima di conversione dell'angiotensina e antagonisti del 

recettore dell'angiotensina 

Come sopra riportato, l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule umane dipende dal suo legame 
con il proprio recettore, l'enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2), la cui azione 
fisiologica consiste nel contrastare l'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone 
(RAAS) (Figura) (1). Studi su animali suggeriscono che gli inibitori di ACE e i bloccanti del 
recettore per l’angiotensina (ARB) possano incrementare l'espressione del gene ACE2 
cardiaco (2), un effetto che accrescerebbe la disponibilità di molecole recettoriali per l'ingresso 
di SARS-CoV-2 nelle cellule (3-5). Tuttavia, se anche gli inibitori del sistema RAAS 
modificassero i livelli di ACE2 e/o la sua attività nelle cellule bersaglio, mancano dati clinici 
che indichino se ciò a sua volta faciliterebbe l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule. 
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Nonostante la mancanza di queste conoscenze di base, varie considerazioni hanno portato a 
speculare se gli inibitori di ACE e gli ARB possano essere dannosi (o benefici) nei pazienti con 
COVID-19 (3-5). Tuttavia, non vi è attualmente alcuna prova nell'uomo che stabilisca un 
legame tra l'uso di questi farmaci e un aumento del rischio di infezione da SARS-CoV-2 o 
della gravità della malattia. In effetti, tre recenti studi osservazionali* condotti su 27.776 
pazienti di diversi paesi e continenti affetti da COVID-19, diagnosticati oppure ricoverati in 
ospedale, non forniscono prove a sostegno dell'ipotesi che l'uso di inibitori di ACE o di ARB 
sia associato al rischio di contrarre COVID-19 (6,7), ad un maggior rischio di contrarre la 
malattia in forma grave tra i positivi (7), o ad un maggior rischio di morte tra i pazienti 
ospedalizzati con COVID-19 (8). Gli studi osservazionali hanno limiti intrinseci dovuti a 
fattori residui di confondimento, ma, nonostante si tratti di studi con disegni diversi, i loro 
risultati principali concordano nel non mostrare alcuna evidenza di danno associato al 
proseguimento dell'uso di ACE-inibitori e di ARB (5-8). 

È stato ipotizzato che la somministrazione della proteina ricombinante ACE2 possa giovare a 
ripristinare l'equilibrio del sistema RAAS e prevenire lesioni polmonari (9). Tuttavia, in Cina 
è stato recentemente ritirato uno studio sull’impiego della proteina ricombinante ACE2 
umana per il trattamento dei pazienti con COVID-19 (ClinicalTrials.gov, numero 
NCT04287686). Attualmente, due studi sul possibile impiego di losartan (un ARB) come 
terapia per il COVID-19 stanno reclutando pazienti statunitensi sia ospedalizzati 
(NCT04312009) che non ospedalizzati (NCT04311177) (4), che non siano stati trattati in 
precedenza con un inibitore di RAAS.  

Nel frattempo, le recenti linee guida per il trattamento di COVID-19 dei National Institutes of 
Health (NIH), USA, indicano che i pazienti con COVID-19 ai quali siano stati prescritti ACE-
inibitori o ARB per malattie cardiovascolari (o per altre indicazioni), proseguano la terapia 
con questi farmaci (10). In effetti, le principali istituzioni e società mediche, compresi i US 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), la European Society of Cardiology, 
l'American Heart Association e l'American College of Cardiology raccomandano di 
continuare la terapia con ACE-inibitori o farmaci ARB in tutti i pazienti a cui tali farmaci 
siano stati prescritti per patologie diverse da COVID-19 (3-5): la sospensione improvvisa degli 
inibitori di RAAS nei pazienti ad alto rischio (ad esempio, pazienti con scompenso cardiaco o 
che hanno subito un infarto del miocardio) potrebbe infatti causare instabilità clinica e un 
aumento della mortalità. Infine, il COVID-19 Treatment Guidelines Panel degli NIH 
raccomanda di non utilizzare inibitori di ACE o ARB per il trattamento di COVID-19 al di 
fuori di studi clinici (10). 
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* Il 4 giugno 2020 uno di questi lavori (ref. 8) è stato ritirato: "Poiché non è stato concesso 
a tutti gli autori l'accesso ai dati grezzi e i dati grezzi non hanno potuto essere messi a 
disposizione di un revisore terzo, non siamo in grado di convalidare le fonti primarie dei dati 
alla base del nostro articolo". 
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L’angiotensina II, derivata dall’angiotensina I ad opera dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina, lega il recettore dell’angiotensina di tipo I (AT1) presente sulla 
superficie delle cellule muscolari lisce delle arterie inducendo vasocostrizione e aumento 
della pressione sanguigna. Gli inibitori di ACE e i bloccanti del recettore per 
l’angiotensina (ARB) inibiscono la vasocostrizione indotta dall’angiotensina II, agendo 
quindi come antipertensivi. 
Studi sperimentali hanno mostrato che gli inibitori di ACE e gli ARB aumentano i livelli 
di espressione di ACE2, che agisce come recettore di SARS-CoV-2, suggerendo la 
possibilità che questi farmaci possano modificare l’ingresso del virus nelle cellule e 
quindi il rischio di infezione (v. testo). 

 

 

5. Remdesivir  

Remdesivir, un profarmaco analogo dell'adenosina sviluppato originariamente per il 
trattamento del virus Ebola (EBOV), è in grado di inibire anche la replicazione dei 
coronavirus animali e umani in vitro e in studi preclinici (1). Dopo la sua diffusione all’interno 
delle cellule, il remdesivir è metabolizzato nella forma di nucleoside monofosfato e infine nel 
derivato attivo nucleoside trifosfato, che viene integrato nell'RNA virale dalla RNA 
polimerasi RNA-dipendente del virus, con conseguente terminazione della catena di RNA (1). 

A causa della sua capacità di inibire la replicazione del virus SARS-CoV-2 in diversi tipi di 
cellule, comprese le cellule primarie derivate da epitelio delle vie aeree umane, si è 
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inizialmente ritenuto che remdesivir fosse un buon candidato per la terapia di COVID-19 
(2,3). Oltre ai risultati degli studi in vitro, il trattamento con remdesivir, iniziato 
precocemente, ha prodotto benefici clinici in un modello di infezione da SARS-CoV-2 in 
macaco Rhesus, riducendo sia gli infiltrati polmonari che i titoli virali nei lavaggi bronco-
alveolari (4).   

Questi risultati, insieme alla valutazione del profilo di sicurezza del remdesivir effettuata 
nella sperimentazione clinica contro l'EBOV (5), hanno dato sostegno all’idea che il 
remdesivir potesse essere impiegato per la terapia contro la pandemia SARS-CoV-2. Hanno 
anche suscitato speranze i resoconti sul miglioramento clinico di un numero limitato di 
pazienti gravemente malati di COVID-19, trattati con remdesivir grazie ad una 
autorizzazione per uso compassionevole (6,7).  Negli ultimi mesi sono stati perciò avviati 
numerosi studi mirati ad indagare l’efficacia del remdesivir, da solo o in combinazione con 
altri farmaci, contro COVID-19 (vedi ClinicalTrials.gov); tuttavia, questi studi hanno prodotto 
risultati contrastanti. 

Uno studio randomizzato condotto in Cina, controllato con placebo, in cui il remdesivir è 
stato somministrato per via endovenosa a 236 pazienti con COVID-19 (8), non ha mostrato 
benefici significativi nei pazienti trattati; questo studio però non ha potuto escludere 
differenze clinicamente significative a seguito del trattamento con remdesivir, poiché è stato 
interrotto in anticipo dato che l'epidemia cinese si era attenuata. 

Il 29 aprile 2020 il National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) degli Stati 
Uniti ha annunciato i risultati preliminari dello studio ACTT-1 (Adaptive COVID-19 
Treatment Trial, NCT04280705), una sperimentazione di Fase 3 in doppio cieco, 
randomizzata, controllata con placebo, il cui scopo era valutare la sicurezza e l'efficacia del 
remdesivir rispetto a un placebo di controllo in 1.062 adulti ospedalizzati con COVID-19 e 
con interessamento delle basse vie respiratorie. Il rapporto finale dello studio, pubblicato il 5 
novembre (9), ha concluso che il remdesivir era stato più efficace del placebo nel ridurre i 
tempi di recupero dei pazienti: una mediana di 10 giorni in ospedale (intervallo di confidenza 
del 95% [CI], da 9 a 11), rispetto ai 15 giorni (95% CI, da 13 a 18) per i pazienti assegnati al 
gruppo placebo (rapporto tra i tassi di recupero: 1,29; 95% CI, da 1,12 a 1,49; P<0,001). Un 
diverso studio clinico in aperto, multicentrico e randomizzato (NCT04292899), ha confrontato 
due diversi percorsi terapeutici con remdesivir in pazienti con COVID-19 grave, che al 
ricovero non richiedevano ventilazione meccanica: questo studio ha rilevato che gli esiti dei 
trattamenti con remdesivir per 5 o 10 giorni non erano significativamente diversi (10).  

Sulla base di questi risultati, il 1° maggio 2020 la FDA ha emanato un'autorizzazione all'uso 
d'emergenza (EUA) del remdesivir (VEKLURY®) negli Stati Uniti, per il trattamento di adulti 
e bambini con forme gravi di COVID-19 (11): a questa, è seguita l'autorizzazione all’impiego 
del farmaco nell'UE (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury#authorisation-
details-section). Il 22 ottobre 2020 la FDA ha approvato l'uso di VEKLURY in adulti e pazienti 
pediatrici (a partire dai 12 anni) che necessitano di ricovero ospedaliero (12). 
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Tuttavia, il tasso di mortalità registrato nello studio ACTT-1, anche se inferiore nei pazienti 
trattati con remdesivir, è rimasto elevato: le stime di Kaplan-Meier sulla mortalità al 15° 
giorno dopo l'arruolamento erano del 6,7% con remdesivir e dell'11,9% con placebo (rapporto 
di tasso di rischio (HR), 0,55; 95% CI, da 0,36 a 0,83); al 29° giorno erano rispettivamente 
dell'11,4% e del 15,2% nei due gruppi (HR, 0,73; 95% CI, da 0,52 a 1,03). Le differenze di 
mortalità tra i due gruppi variavano considerevolmente a seconda delle condizioni iniziali 
(baseline) più o meno gravi (9).  

Sono stati pubblicati recentemente risultati incoraggianti sulla sopravvivenza dei pazienti 
trattati con remdesivir: tra questi, l’analisi comparativa dello studio SIMPLE-Severe di Fase 3 
e una coorte retrospettiva di pazienti con COVID-19 grave (NCT04292899 e EUPAS34303) 
(13). In questa analisi, al quattordicesimo giorno remdesivir era associato sia ad un 
miglioramento del recupero clinico, sia ad una riduzione del 62% del rischio di mortalità, 
rispetto al trattamento standard [7,6% remdesivir vs 12,5% standard (adjusted odds ratio 0,38, 
95% CI: 0,22-0,68, p=0,001)]. D'altra parte, in uno studio multinazionale in aperto remdesivir è 
risultato meno efficace in pazienti ospedalizzati con polmonite moderata COVID-19 
(NCT04292730) (14).  

Infine, il 15 ottobre 2020 sono stati resi noti, in forma di preprint, i risultati provvisori dello 
studio WHO SOLIDARITY, una sperimentazione a quattro bracci che mette a confronto 
remdesivir, lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir con interferone beta-1a, e clorochina o 
idrossiclorochina (ISRCTN83971151/NCT04315948) (15). Questo studio globale, aperto, 
multicentrico e randomizzato è stato condotto su 11.266 adulti affetti da COVID-19 
ospedalizzati, 2750 dei quali trattati con remdesivir e 4088 non trattati con il farmaco oggetto 
dello studio. I risultati mostrano che nessuno dei quattro farmaci aveva prodotto alcun 
beneficio rilevabile sia riguardo alla mortalità che al decorso della malattia. Nel caso del 
remdesivir, lo studio ha concluso che il remdesivir somministrato per via endovenosa aveva 
avuto poco o nessun effetto sulla durata della degenza ospedaliera (la percentuale di pazienti 
ancora ricoverata al settimo giorno, remdesivir vs controllo era: 69%v59%), o sulla mortalità 
[RR=0,95 (0,81-1,11, p=0,50; 301/2743 remdesivir vs 303/2708 controllo)]. 

Anche se sarà necessario attendere la comparsa dei risultati finali dello studio, questi risultati 
negativi, benché intermedi, possono aumentare l'incertezza nella comunità medica: ad oggi 
disponiamo infatti di diversi studi clinici randomizzati sul remdesivir, in pazienti 
ospedalizzati, con risultati diversi. Questo quadro pone la domanda se il farmaco sia meno 
efficace di quanto inizialmente sperato o se le discrepanze siano artefatti dovuti al disegno dei 
diversi studi. In particolare, la tempistica del trattamento nel corso della malattia sembra 
essere una variabile importante per il miglioramento clinico; pertanto, la comprensione della 
dinamica dell'infezione da SARS-CoV-2 è essenziale per la selezione della popolazione 
ottimale di pazienti e la miglior durata della terapia al fine di massimizzare il potenziale del 
farmaco. Si dovrebbe anche considerare la possibile comparsa di ceppi resistenti al 
remdesivir.  
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Sulla base delle informazioni attuali, della recente approvazione di VEKLURY da parte della 
FDA (12) e del fatto che le forniture del farmaco sono limitate, le linee guida NIH per il 
trattamento per COVID-19 (https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/antiviral-therapy/) 
raccomandano:  

A. per i pazienti ospedalizzati con COVID-19 che necessitano di ossigeno supplementare, ma 
che non richiedono l'erogazione di ossigeno attraverso un dispositivo ad alto flusso, 
ventilazione meccanica invasiva o non invasiva, o ECMO, la somministrazione di remdesivir 
200mg IV per 1 giorno, seguita da remdesivir 100mg IV per 4 giorni o fino alla dimissione 
ospedaliera, a seconda di quale dei due casi si verifichi per primo; o una combinazione di 
remdesivir (dose e durata come sopra) più desametasone (6mg IV o per via orale) fino a un 
massimo di 10 giorni o fino alla dimissione ospedaliera; 

B. per i pazienti ospedalizzati con COVID-19 che richiedono l'erogazione di ossigeno 
attraverso un dispositivo ad alto flusso, ventilazione meccanica non invasiva e/o invasiva o 
ECMO, una combinazione di desametasone più remdesivir alle dosi e durate indicate in A. La 
combinazione di remdesivir e desametasone non è stata finora oggetto di studi clinici. 
Nonostante la mancanza di dati provenienti da studi clinici, il Comitato di esperti NIH 
riconosce che esistono ragioni teoriche per utilizzare il desametasone e il remdesivir in 
combinazione: tra queste il fatto che, sebbene il remdesivir possa non avere un impatto nel 
corso tardivo della malattia a causa della possibile diminuzione del tasso di replicazione 
virale, la terapia antivirale, riducendo la diffusione del virus, può prevenire gli esiti clinici 
dannosi che sono stati osservati in pazienti con altre infezioni virali in trattamento con 
steroidi; 

C. non ci sono dati sufficienti perché il Comitato di esperti raccomandi o meno l'uso del 
remdesivir in pazienti con COVID-19 lieve o moderato. 

 Il trattamento dei pazienti in fase iniziale di COVID-19 è oggetto di un nuovo ed interessante 
studio clinico in Fase 1b/2a condotto per valutare la sicurezza, l'efficacia e la farmacocinetica 
del remdesivir somministrato per via inalatoria (NCT04539262). Questa via di 
somministrazione potrebbe anche comportare una diminuzione degli effetti avversi, in 
quanto il trattamento con remdesivir per via endovenosa può causare sintomi 
gastrointestinali, elevati livelli di transaminasi e un aumento del tempo di protrombina 
(https://www.covid19treatment guidelines.nih.gov/antiviral-therapy/remdesivir/). 

Studi e strategie futuri aiuteranno a capire se i cocktail di agenti antivirali, in combinazione 
con altri approcci terapeutici, possano migliorare le condizioni dei pazienti in COVID-19. 
Durante la stesura di questo report, sono stati pubblicati (11/12/2020) i risultati dello studio 
NIAID ACTT-2 (NCT04401579), seconda fase dello studio randomizzato ACTT-1, che 
mostrano la superiorità del trattamento a base di remdesivir in combinazione con baricitinib 
(farmaco inibitore della Janus chinasi con effetti antinfiammatori indicato per l'artrite 
reumatoide), rispetto al solo remdesivir, nel ridurre il tempo di recupero, accelerando il 
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miglioramento dello stato clinico, tra i pazienti con COVID-19 ed in particolare tra i pazienti 
che ricevono ossigeno ad alto flusso o ventilazione non invasiva (16). Oltre allo studio ACTT-
2, è in corso lo studio NIAID ACTT-3 (NCT04492475) che ha lo scopo di vagliare la 
combinazione di interferone beta-1a e remdesivir rispetto al solo remdesivir. 
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6. Clorochina e idrossiclorochina  

Il 28 marzo 2020, la Food and Drug Administration (FDA) statunitense ha rilasciato 
un'autorizzazione per l’uso d'emergenza (EUA) che ha consentito l'impiego temporaneo di 
idrossiclorochina e clorochina per il trattamento dei pazienti COVID-19 ospedalizzati, in 
assenza di studi clinici dedicati o quando la partecipazione dei pazienti non fosse possibile. 
Tuttavia, il 24 aprile 2020 la FDA ha emanato una comunicazione sulla sicurezza dei farmaci 
che mette in guardia sull'uso di idrossiclorochina o clorochina per COVID-19 al di fuori 
dell'ambiente ospedaliero o di una sperimentazione clinica, a causa del rischio di insorgenza 
di disturbi del ritmo cardiaco. Infine, il 15 giugno 2020, sulla base di una revisione di nuovi 
risultati, la FDA ha ritirato l'EUA per i due farmaci, dichiarando che è "improbabile che siano 
efficaci". 

La clorochina (CQ) è stata inizialmente utilizzata per il trattamento profilattico della malaria, 
ma attualmente viene impiegato il suo derivato più sicuro, l'idrossiclorochina (HCQ) per il 
trattamento di malattie autoimmuni, come l'artrite reumatoide e il lupus eritematoso. Il 
meccanismo d'azione di CQ e HCQ non è completamente noto: entrambi i farmaci sembrano 
agire su diverse vie che influenzano la funzione del sistema immunitario, e un effetto finale 
importante è quello di ridurre la produzione e il rilascio di citochine pro-infiammatorie (1).  

In cellule in coltura e in modelli animali è stato dimostrato un effetto antivirale di CQ e HCQ, 
presumibilmente dovuto alla capacità di questi farmaci di aumentare il pH di endosomi e 
lisosomi. Tuttavia, poiché questo potenziale antivirale non è stato dimostrato in studi clinici, 
CQ e HCQ non sono attualmente raccomandate come farmaci antivirali nell'uomo (2).  

L'uso clinico di entrambi i farmaci è complicato dal verificarsi di diversi effetti avversi, 
riportati comunemente nei pazienti dopo un'esposizione a lungo termine, come disturbi 
gastrointestinali, eruzioni cutanee, retinopatia, visione offuscata, tossicità cardiaca e altri (3). 
Un grave effetto di tossicità dell'HCQ e del CQ è la retinopatia: sebbene sia rara, questa 
patologia può progredire anche fino alla perdita della vista ed è generalmente irreversibile 
(4). L'effetto collaterale più preoccupante è la cardiotossicità, tra cui la cardiomiopatia, le 
aritmie e i disturbi di conduzione, che sono stati osservati sia con l'HCQ che con la CQ (5).  

Studi preliminari descrittivi hanno suggerito che l'HCQ possa rivelarsi utile nella lotta contro 
il COVID-19 (6). Tuttavia, questa conclusione non è stata convalidata da successivi studi 
clinici randomizzati. Boulware et al. (7) hanno riportato uno studio randomizzato, in doppio 
cieco, controllato con placebo, condotto negli Stati Uniti e in Canada, che ha testato l'HCQ in 
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821 partecipanti asintomatici che erano stati esposti in ambienti domestici o professionali a 
persone con COVID-19 confermato. In questo studio, quando l'HCQ è stata usata come 
profilassi post-esposizione entro 4 giorni dal contatto, il farmaco non ha impedito l’insorgere 
di una patologia compatibile con COVID-19, o la relativa infezione confermata. Inoltre, l’HCQ 
ha prodotto effetti collaterali più frequentemente rispetto al placebo (40% vs. 17%), ma non 
sono state segnalate reazioni avverse gravi. Un altro recente studio clinico randomizzato ha 
mostrato che i pazienti ricoverati con COVID-19, trattati con idrossiclorochina, hanno avuto 
un’incidenza di decessi a 28 giorni paragonabile a quella dei pazienti sottoposti alle cure 
abituali (8). Di fatto, una tendenza opposta nell'endpoint primario (rapporto fra tassi, 1,09; 
intervallo di confidenza del 95% [CI], da 0,97 a 1,23; P = 0,15) è stata confermata da endpoint 
secondari: i pazienti del gruppo HCQ hanno avuto una durata di ospedalizzazione più lunga 
rispetto a quelli del gruppo sottoposto alle cure abituali (mediana, 16 giorni contro 13 giorni) 
e una minore probabilità di dimissioni in vita entro 28 giorni (59,6% contro 62,9%; rapporto 
fra tassi, 0,90; 95% di CI, 0,83 a 0,98). Tra i pazienti inizialmente non sottoposti a ventilazione 
meccanica invasiva, il numero di coloro che hanno avuto una progressione verso l'esito 
secondario composito prespecificato della ventilazione meccanica invasiva o di decesso è 
stato più alto nel gruppo HCQ rispetto al gruppo di cura abituale (8). 

In linea con questi risultati, le linee guida National Institutes of Health (NIH) COVID-19 
Treatment Guidelines (https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/.) raccomandano 
quanto segue: 

• Il Comitato di esperti scientifici COVID-19 (Panel) raccomanda di non utilizzare 
clorochina o idrossiclorochina per il trattamento del COVID-19 nei pazienti 
ospedalizzati (AI). 

• Nei pazienti non ospedalizzati, il Panel raccomanda di non utilizzare clorochina 
o idrossiclorochina per il trattamento di COVID-19, tranne che nell’ambito di 
studi clinici (AI). 

• Il Panel raccomanda di non utilizzare clorochina ad alto dosaggio (600 mg due 
volte al giorno per 10 giorni) per il trattamento di COVID-19 (AI). 

• Il Panel raccomanda di non utilizzare l'idrossiclorochina più l'azitromicina per 
il trattamento del COVID-19, tranne che nell’ambito di studi clinici (AIII). 
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7. Farmaci antinfiammatori non steroidei e COVID-19 

Quando l'incidenza di COVID-19 ha cominciato ad accelerare in Europa, il Ministro della 
Salute francese, Olivier Véran, ha dichiarato che i farmaci antinfiammatori non steroidei 
(FANS), come l'ibuprofene, potevano aggravare l'infezione (1). Come conseguenza, è stato 
pubblicato un avviso in merito sui siti web dell'OMS e dell'EMA. Poiché, tuttavia, non sono 
emerse prove a sostegno di questa affermazione, tale avviso è stato ritirato. 

I FANS agiscono inibendo l’attività ciclo-ossigenasica (COX) degli enzimi prostaglandina H-
sintasi 1 e 2, noti comunemente come COX-1 e COX-2. Questi enzimi producono 
prostaglandine (PG), mediatori lipidici che possono indurre dolore e febbre. La COX-2 
produce la maggior parte delle PG rilevanti per il dolore e l'infiammazione. FANS che 
inibiscono selettivamente la COX-2 includono celecoxib, etoricoxib e diclofenac; l'ibuprofene è 
un FANS che blocca entrambe le COX.  

Il ministro Véran ha consigliato di assumere il paracetamolo (acetaminofene) anzichè i FANS 
per curare la febbre (1): tuttavia, il paracetamolo è un FANS (2). La dose giornaliera più 
comune di paracetamolo per via orale – 1000 mg - inibisce la formazione di prostaglandine 
(PG) da parte degli enzimi COX-1 e COX-2 di circa il 50% (3). Le dosi giornaliere usuali di 
farmaci come l'ibuprofene raggiungono circa il 100% di inibizione al momento del picco della 
loro azione (3). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferner%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32269046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aronson%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32269046
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32492293/?from_term=%28Boulware%5BAuthor%5D%29+AND+%28%28%222020%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%222020%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29&from_sort=date&from_pos=5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32492293/?from_term=%28Boulware%5BAuthor%5D%29+AND+%28%28%222020%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%222020%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29&from_sort=date&from_pos=5
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Il paracetamolo e altri FANS riducono la temperatura corporea nello stesso modo – attraverso 
l’inibizione dell'attivazione centrale del recettore EPr3 da parte della PGE2 (4). La proprietà 
analgesica di questi farmaci è mediata dallo stesso meccanismo: riduzione dell'attivazione 
centrale e periferica di diverse isoforme del recettore EP da parte della PGE2 (5). Per ottenere 
con il paracetamolo la massima inibizione delle PG, e un’efficacia antinfiammatoria, occorre 
salire lungo la curva dose-risposta (come accade con le comuni dosi giornaliere di altri FANS 
che inibiscono entrambi i COX, come l'ibuprofene). Così, alla dose di 3.000-4.000 mg/giorno, il 
paracetamolo provoca eventi avversi gastrointestinali (GI) (6) e ipertensione (7) simili a quelli 
causati da altri FANS.  

Tuttavia, l’uso di paracetamolo comporta un rischio particolare di epatotossicità alle dosi più 
elevate, che per questo motivo vengono evitate. I produttori hanno fatto di questa necessità 
una virtù, e hanno commercializzato il paracetamolo come antipiretico e analgesico. Essi 
hanno sostenuto che non si trattava di un FANS perché non causava tossicità 
gastrointestinale. All'epoca (prima della scoperta di COX-2), negli Stati Uniti i produttori di 
tutti i FANS pubblicizzavano i loro prodotti, rivolgendosi direttamente ai consumatori e 
sostenendo che il loro prodotto possedeva un profilo GI più sicuro degli altri. Così, il mito che 
il paracetamolo non fosse un FANS è stato promosso sul mercato e ampiamente creduto. 
Come altri FANS, il paracetamolo ha effetti indipendenti dalle PG, la cui rilevanza clinica non 
è stata determinata. Noi usiamo comunemente anche l'aspirina, un altro FANS, a dosi che 
non sono antinfiammatorie e sfruttiamo la sua particolare azione a basse dosi sulle piastrine, 
minimizzando così la sua tossicità GI.  

Gli sfingolipidi (8) e il colesterolo delle membrane cellulari (9) modulano l'ingresso dei virus 
nelle cellule. Inoltre, l'attivazione delle fosfolipasi indotta dal legame dei virus ai loro recettori 
cellulari, causa il rilascio di molti lipidi bioattivi, tra cui prostaglandine come PGE2, PGD2 e 
prostaciclina (PGI2), che possono sia promuovere che reprimere l'infiammazione. Ad 
esempio, l'infezione di certe cellule immunitarie (microglia) da parte di un coronavirus (non 
quello che causa COVID-19) attiva una risposta proinfiammatoria (l'inflammasoma) per 
combattere l'agente patogeno; tuttavia, la PGD2 aumenta l'espressione di PYDC3, un ipotetico 
inibitore dell'inflammasoma, in cellule immunitarie di topo (10). Il coronavirus responsabile 
dell'epidemia SARS del 2003 si lega direttamente al promotore di COX-2 e ne aumenta 
l'espressione (11), aumentando così la produzione di PG, ed è anche stato dimostrato che la 
PGE2 inibisce la replicazione del coronavirus SARS (12). L'indometacina, un altro FANS, 
blocca la sintesi dell'RNA del coronavirus, indipendentemente dall'inibizione di COX (13). Al 
contrario, la PGE2 prodotta da COX-2 attenua la risposta antivirale cronica dei linfociti, 
conseguente ad una infezione virale non risolta (14). Pertanto, sulla base di questi risultati 
sono plausibili molteplici possibilità anche contrastanti tra di loro, ma non sono ancora 
emerse prove sulla rilevanza di queste osservazioni per il decorso o il trattamento di COVID-
19. Sono iniziati alcuni trial clinici con l’impiego di FANS; ad esempio, uno studio in aperto 
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utilizza indometacina insieme a idrossiclorochina e azitromicina in soggetti con sintomi lievi 
di COVID-19 (NCT 04344457). 

L’assetto della formazione di particolari PG può riflettere l'intensità della malattia e farne 
prevedere il decorso, ma anche segnalare l'opportunità di intervenire con terapie 
potenzialmente preventive prima che i pazienti progrediscano verso una forma grave. Per 
esempio, la microangiopatia e l’attivazione emostatica sono una caratteristica di COVID-19 
grave e circa il 30% dei pazienti ha un livello elevato di d-dimeri al momento del ricovero 
ospedaliero. Come esempio paradigmatico, la biosintesi di trombossano (TX) è notevolmente 
aumentata nella sindrome da stress respiratorio acuto (ARDS) e studi preclinici hanno 
mostrato che il blocco del recettore di TXA2 (TP) previene l'evoluzione della sindrome ARDS 
indotta da lipopolisaccaride (LPS) nelle pecore (15). A differenza dei FANS che sopprimono le 
PG vasodilatatrici – le quali mantengono il flusso sanguigno renale (RBF) in sindromi come 
l'ARDS -, il blocco di TP dovrebbe sostenere RBF anche in condizioni di ridotto RBF come si 
verifica nell’ARDS, in cui i FANS sono preclusi (16). Pertanto, l'analisi seriale delle PG nei 
pazienti con COVID-19 potrebbe suggerire di considerare la modulazione delle singole PG 
come intervento terapeutico o come biomarcatore predittivo della progressione della malattia.  

 

In sintesi 
In conclusione, se non ci sono chiare prove di rischi causati dai FANS, è opportuno 
somministrare questi farmaci a pazienti con infezioni da SARS-CoV-2 clinicamente 
complicate? No. Non ci sono nemmeno prove di potenziali benefici. Se un paziente COVID-
19 dovesse avere anche la funzione renale compromessa, il mantenimento del flusso 
sanguigno renale dipenderebbe in modo critico dalle PG vasodilatatrici, come PGE2 e PGI2 
(16). Tale situazione potrebbe anche predisporre il paziente ad avere complicanze 
gastrointestinali e cardiovascolari causate dai FANS. Tuttavia, fino a quando non disporremo 
di prove solide, i pazienti che soffrono di dolore cronico dovrebbero continuare a assumere i 
FANS piuttosto che ricorrere agli oppiacei. Dato che gli anziani costituiscono un gruppo a 
rischio di COVID-19 grave, un'associazione tra i FANS e la malattia può semplicemente 
riflettere una causalità inversa. 

 

Bibliografia 

1. K. Willsher, Anti-inflammatories may aggravate Covid-19, France advises, The 
Guardian (2020). 

2. Smyth E, Grosser T and FitzGerald GA Chapter 38: Anti-inflammatory, Antipyretic, and 
Analgesic Agents; Pharmacotherapy of Gout. In Goodman & Gilman's: The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, 13e Laurence L. Brunton, Bruce A. Chabner, 
Björn C. Knollmann Editors. 2018 



22 
 

3. Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, Cucchiara AJ, DeMarco S, Tournier B, Vyas 
SN, FitzGerald GA. Cyclooxygenase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin. N 
Engl J Med. 2001 Dec 20;345(25):1809-17. 

4. Ushikubi F, Segi E, Sugimoto Y, Murata T, Matsuoka T, Kobayashi T, Hizaki H, Tuboi K, 
Katsuyama M, Ichikawa A, Tanaka T, Yoshida N, Narumiya S. Impaired febrile 
response in mice lacking the prostaglandin E receptor subtype EP3. Nature. 1998 Sep 
17;395(6699):281-4. 

5. Grosser T, Theken KN, FitzGerald GA. Cyclooxygenase Inhibition: Pain, Inflammation, 
and the Cardiovascular System. Clin Pharmacol Ther. 2017 Oct;102(4):611-622. 

6. García Rodríguez LA, Hernández-Díaz S. Relative risk of upper gastrointestinal 
complications among users of acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Epidemiology. 2001 Sep;12(5):570-6. 

7. Sudano I, Flammer AJ, Périat D, Enseleit F, Hermann M, Wolfrum M, Hirt A, Kaiser P, 
Hurlimann D, Neidhart M, Gay S, Holzmeister J, Nussberger J, Mocharla P, Landmesser 
U, Haile SR, Corti R, Vanhoutte PM, Lüscher TF, Noll G, Ruschitzka F. Acetaminophen 
increases blood pressure in patients with coronary artery disease. Circulation. 2010 Nov 
2;122(18):1789-96. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.110.956490. Epub 2010 Oct 18. 

8. Ynske P.M. van der Meer-Janssen, Josse van Galen, Joseph J. Batenburg, J. Bernd Helms 
Lipids in host–pathogen interactions: Pathogens exploit the complexity of the host cell 
lipidome. Prog Lipid Res. 49(1): 1–26 (2010). PMID: 19638285 

9. Hu B., Höfer C., Thiele C., Veit M. Cholesterol Binding to the Transmembrane Region of 
a Group 2 Hemagglutinin (HA) of Influenza Virus Is Essential for Virus Replication, 
Affecting both Virus Assembly and HA Fusion Activity. J Virol. 93(15): e00555-19 (2019). 
PMID: 31118253 

10. R. Vijay et al., Virus-induced Inflammasome Activation Is Suppressed by Prostaglandin 
D 2/DP1 Signaling Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 114, E5444 (2017). 

11. W. Yan et al., Nucleocapsid Protein of SARS-CoV Activates the Expression of 
cyclooxygenase-2 by Binding Directly to Regulatory Elements for Nuclear Factor-Kappa 
B and CCAAT/enhancer Binding Protein. Int. J. Biochem. Cell Biol. 38, 1417 (2006). 

12. W. J. Sander et al., Prostaglandin E 2 As a Modulator of Viral Infections. Front. Physiol. 
8, 89 (2017). 

13. C. Amici et al., Indomethacin Has a Potent Antiviral Activity Against SARS 
Coronavirus. Antivir. Ther. 11, 1021 (2006). 

14. K. Schaeuble et al., Attenuation of Chronic Antiviral T-cell Responses Through 
Constitutive COX2-dependent Prostanoid Synthesis by Lymph Node Fibroblasts. PLOS 
Biol. 17, e3000072 (2019). 

15. Kühl PG, Bolds JM, Loyd JE, Snapper JR, FitzGerald GA. Thromboxane receptor-
mediated bronchial and hemodynamic responses in ovine endotoxemia. Am J Physiol. 
254(2 Pt 2):R310-9 (1988). PMID: 2964208 



23 
 

16. Qi Z, Hao CM, Langenbach RI, Breyer RM, Redha R, Morrow JD, Breyer MD. Opposite 
effects of cyclooxygenase-1 and -2 activity on the pressor response to angiotensin II. J 
Clin Invest. 110(1):61-9 (2002).  PMID: 12093889 

 

8. Inibitori del complemento 

Razionale fisiopatologico e farmacologico 

La prima risposta messa in atto dal sistema immunitario per eliminare gli agenti patogeni con 
cui il nostro organismo viene a contatto, è l’attivazione del sistema del complemento (1). Si 
hanno evidenze che il virus SARS-CoV-2 possa attivare questo sistema (2,3,4,5). Tuttavia, 
l'attivazione del complemento senza particolari restrizioni contribuisce a causare 
infiammazione acuta e cronica, coagulazione intravascolare e lesioni a carico delle cellule e, in 
ultima analisi, può determinare l’insufficienza funzionale di più organi e la morte (1).  

In un lavoro diffuso prima della pubblicazione (in versione preprint) (2), l'analisi 
immunoistochimica del tessuto polmonare di pazienti deceduti per COVID-19 ha rivelato una 
notevole presenza, nelle cellule epiteliali alveolari, nelle cellule infiammatorie e in alcuni 
pneumociti, di componenti del complemento: la lectina che lega il mannosio (MBL), C4, C3 e 
il complesso terminale C5b-9 di attacco alla membrana cellulare. Nello stesso manoscritto, gli 
autori hanno anche riportato l'aumento dei livelli sierici di C5a, in particolare nei casi più 
gravi di COVID-19. In un altro lavoro pubblicato online (6), l’analisi dei tessuti renali 
autoptici di sei pazienti ha documentato depositi importanti di C5b-9 nei tubuli di tutti i sei 
casi, e anche, ma a bassi livelli, nei glomeruli di due di questi. Questi dati dimostrano che 
l'infezione virale ha indotto l'attivazione del complemento anche nel rene, il che potrebbe 
contribuire a causare lesioni tissutali e alterazioni funzionali dell’organo. Nel loro insieme, i 
risultati indicano che il complemento è fortemente attivato nei polmoni, nel sistema 
circolatorio e nei reni dei pazienti con COVID-19. 

Evidenze cliniche sulla potenziale efficacia degli inibitori del complemento in pazienti COVID-19 e 
studi clinici registrati 

E’ stato proposto di utilizzare l'inibizione del complemento come strumento per limitare 
l'infiammazione tissutale associata a COVID-19 (7,8), ma occorre fare molta attenzione nella 
scelta tra i farmaci attualmente disponibili o in fase avanzata di sviluppo clinico (4, 9).  Anche 
la scelta dei tempi è assai rilevante, in quanto può essere dannoso bloccare i componenti 
dell’attivazione del complemento che limitano la diffusione del virus, mentre è auspicabile 
prevenire un'attivazione incontrollata (10). In questo contesto, è sconsigliabile intervenire 
precocemente con gli inibitori di C3, poiché questi farmaci impedirebbero l'attivazione di 
tutte le tre vie  del complemento in risposta alle infezioni virali. Nonostante ciò, il caso clinico 
descritto in letteratura relativo al trattamento di un paziente con ARDS e polmonite da 
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COVID-19 con l'inibitore AMY-101 di C3, ha mostrato che la terapia era sicura e ben tollerata, 
e associata ad un decorso favorevole della malattia (11). Studi clinici in pazienti con COVID-
19, condotti con inibitori specifici della via della lectina come gli anticorpi anti-MASP2 (9), 
permetteranno di stabilire la relazione tra il ruolo protettivo della via lectinica del 
complemento nella rimozione del virus e il suo potenziale ruolo patogenetico nel sostenere la 
risposta infiammatoria e il danno tissutale. 

D'altra parte, gli inibitori di C5 potrebbero portare benefici bloccando le azioni 
proinfiammatorie e protrombotiche dei prodotti terminali della cascata del complemento 
(C5a e C5b-9) attivati da SARS-CoV-2, nel contempo preservando l'attività delle componenti 
precoci del complemento, rilevanti per eliminare il virus e promuovere la risposta 
immunitaria di tipo adattativo (1, 4, 12). 

E’ ben dimostrato che l'inibizione del complemento C5 con eculizumab è un approccio 
terapeutico efficace nelle malattie trombotiche, ematologiche e infiammatorie (13). In 
particolare, l'eculizumab è in grado di inibire gli eventi tromboembolici venosi 
dell’emoglobinuria parossistica notturna e la microangiopatia trombotica nella sindrome 
emolitica uremica atipica (13). L'inibizione di C5 potrebbe quindi proteggere dal danno 
vascolare che si associa a COVID-19: questa possibilità è sostenuta dall’osservazione, in uno 
studio recente (14), di molti depositi di C5b-9 nel microcircolo e nei vasi di calibro maggiore 
del parenchima polmonare, e nel microcircolo della cute dei pazienti COVID-19 (14). 

Sulla base di queste considerazioni, Piero Ruggenenti e Giuseppe Remuzzi hanno attivato 
due protocolli per uso compassionevole che prevedono il blocco di C5 con eculizumab in 
pazienti con polmonite COVID-19 lieve/moderata (necessità di ossigenazione ad alto flusso 
con maschera) o avanzata (necessità di ventilazione continua sotto pressione) con l'obiettivo 
di bloccare il danno polmonare mediato dal complemento e prevenire eventi tromboembolici. 
Sono stati inoltre registrati tre studi clinici con l'uso compassionevole di eculizumab per il 
trattamento dei pazienti con COVID-19 (15,16,17). E’ disponibile online un aggiornamento 
preliminare su un caso grave di COVID-19, che è stato inserito in uno degli studi sopra citati 
(15) e che è clinicamente migliorato dopo il trattamento con eculizumab (10,18). 

Un rapporto preliminare pubblicato di recente descrive quattro pazienti con polmonite 
COVID-19, che richiedevano  un supplemento di ossigeno, e che sono stati trattati con 
eculizumab (19). Alla somministrazione di eculizumab è seguita una diminuzione dei 
marcatori dell’infiammazione, e i pazienti sono migliorati in media in 13 giorni. Tuttavia, il 
limite principale dello studio è la mancanza di un confronto con controlli COVID-19 della 
stessa gravità e trattati con gli stessi farmaci, comprese le terapie con anticoagulanti, 
antivirali, idrossiclorochina e antibiotici, il che avrebbe potuto dimostrare il valore aggiunto 
dell'eculizumab nel miglioramento del quadro clinico. Allo stesso modo, in tre casi critici di 
COVID-19 con insufficienza respiratoria insufficienza renale acuta, l'eculizumab ha 
determinato un marcato declino nei livelli di D-dimero e del numero dei neutrofili, e in due 
dei pazienti alla normalizzazione della funzione epatica e dei livelli di creatinina nel siero 
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(20). Recenti evidenze preliminari, ottenute in 35 pazienti in terapia intensiva con grave 
COVID-19, sono in accordo con l'efficacia dell'eculizumab, e indicano che il farmaco può 
migliorare la sopravvivenza e ridurre l'ipossia (21). 

Al fine di stabilire il potenziale terapeutico dell'inibizione di C5 in COVID-19 e determinare 
quali pazienti possano beneficiarne maggiormente, è in ogni caso necessario attendere i 
risultati degli studi controllati attualmente in corso.  

L'avacopan, un inibitore di C5aR somministrato per via orale, potrebbe rappresentare un'altra 
opzione terapeutica, dato che ha efficacemente sostituito i glucocorticoidi ad alto dosaggio in 
uno studio clinico randomizzato in pazienti con vasculite associata ad anticorpi ANCA (22). 
Sarà presto avviato negli Stati Uniti uno studio con avacopan in pazienti ricoverati con 
COVID-19, ma non ancora in terapia intensiva. Inoltre, si è iniziato recentemente in Francia, 
in pazienti con polmonite grave da COVID-19, uno studio randomizzato in doppio cieco con 
l'anticorpo anti-C5aR avdoralimab (23). Studi sperimentali in un modello murino, che 
sviluppa sia tromboembolismo venoso che microangiopatia trombotica a livello renale e 
oculare, hanno suggerito che C5a possa mediare la trombofilia sistemica, mentre le lesioni 
microvascolari potrebbero dipendere da C5b-9. In questo modello l’inibizione di C5 risolve 
entrambi i fenotipi (24). Sono necessari studi comparati che mettano a confronto i farmaci 
anti-C5 vs. quelli anti-C5a per valutare i loro relativi vantaggi in termini di sicurezza/efficacia 
in pazienti con COVID-19 (10).  
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9.  Anticoagulanti e altri farmaci antitrombotici 

9a. Farmaci anticoagulanti 

Razionale fisiopatologico e farmacologico 

Una questione importante che sta emergendo nei pazienti con COVID-19, è l’alterazione della 
cascata della coagulazione e dei sistemi fibrinolitici (1). In uno studio recente, condotto in 
Olanda su pazienti gravemente malati ricoverati in terapia intensiva (ICU), il 31% ha avuto 
complicanze trombotiche (2). Questo è in linea con uno studio in pazienti irlandesi ricoverati 
in ospedale con una grave infezione da COVID-19, i cui risultati hanno confermato la 
presenza di alterazioni della coagulazione associata a micro-coaguli nei vasi polmonari (3). 
Questi pazienti avevano una prognosi peggiore e maggior necessità di ricovero in intensiva 
(ICU) (3). Analogamente, uno studio retrospettivo su 191 pazienti adulti affetti da COVID-19 
a Wuhan, Cina, ha riportato che livelli ematici di D-dimero - un marker di attivazione della 
coagulazione -, superiori a 1 µg/ml al momento del ricovero, erano associati a un rischio di 
mortalità in ospedale 18 volte maggiore (rapporto di probabilità 18,42, 95% CI 2,64-128,55; 
P=0,0033), anche se l'ampio intervallo di confidenza del 95% evidenzia l'incertezza statistica 
della stima (4). Altri hanno riportato che, rispetto ai pazienti sopravvissuti al COVID-19, 
coloro che erano deceduti avevano livelli ematici di D-dimero più elevati e un tempo di 
protrombina prolungato durante il ricovero, e minore concentrazione di fibrinogeno nel 
sangue da 10 a 14 giorni dal ricovero in ospedale, ad indicare uno stato di iper-coagulabilità 
(5). L'analisi aggregata di sei studi originali, che comprende 1355 pazienti ricoverati con 
COVID-19 di grado moderato/severo, ha confermato che i livelli di D-dimero erano correlati 
in modo significativo al rischio di mortalità (6). Inoltre, nelle autopsie dei primi pazienti 
deceduti per COVID-19 è stata documentata la presenza di microtrombi non solo nei 
polmoni, ma anche in altri organi, inclusi  fegato,  reni e cuore (7, 8). In aggiunta, sono stati 
osservati depositi di fibrina nel parenchima polmonare di pazienti con SARS-CoV-2 e 
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) (9). Di fatto, la malattia COVID-19 non solo 
causa ipercoagulabilità, ma interessa anche il sistema fibrinolitico. A questo proposito, uno 
studio retrospettivo ha dimostrato che livelli di D-dimero superiori a 2,6 µg/ml, combinati 
con la mancata lisi dei coaguli a 30 minuti osservata in tromboelastografia, riflettevano un 
arresto completo della fibrinolisi e aumentavano notevolmente il rischio di insufficienza 
renale e di complicanze tromboemboliche nei pazienti con COVID-19 in condizioni critiche 
(10). Gli eventi trombotici e tromboembolici sono promossi dal processo infiammatorio alla 
base di infezioni virali come quella da SARS-CoV-2. In questi pazienti, l'infiammazione 
induce un'eccessiva produzione di trombina e una riduzione della fibrinolisi a causa della 
disfunzione dell’endotelio vascolare dovute all'infezione virale in corso (11). Inoltre, anche 
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l'ipossia che caratterizza l'infezione da SARS-CoV-2 contribuisce alla trombosi aumentando la 
viscosità del sangue (11).  

L'eparina è un glicosaminoglicano con attività anticoagulante prodotto da basofili e mastociti 
in tutti i mammiferi. Attiva l'antitrombina III che, a sua volta, inibisce la trombina (Fattore II), 
il Fattore X e altre proteasi coinvolte nella cascata della coagulazione del sangue (12). 
L'eparina e le eparine a basso peso molecolare (LMW) (derivate dall'eparina non frazionata 
mediante depolimerizzazione) sono comunemente usate come profilassi per prevenire la 
tromboembolia venoso post-operatoria, così come nei pazienti non chirurgici con 
insufficienza cardiaca acuta o insufficienza respiratoria acuta, condizioni caratterizzate da 
ridotta mobilità. In aggiunta l’eparina LMW è il trattamento farmacologico per la trombosi 
venosa profonda, l’embolia polmonare e la sindrome coronarica acuta. 

 
Evidenza preclinica di efficacia 

L'eparina possiede proprietà antinfiammatorie che potrebbero essere preziose nel contesto 
della malattia COVID-19. Secondo il modello dell'immuno-trombosi, la formazione di trombi, 
in particolare nei micro-vasi, induce una risposta immunitaria innata (13): pertanto, il blocco 
della trombina per mezzo dell'eparina può attenuare la risposta infiammatoria. L'eparina 
esercita funzioni antinfiammatorie anche attraverso meccanismi indipendenti dalla sua 
attività anticoagulante: questi includono il legame con le citochine infiammatorie, l'inibizione 
della chemiotassi dei neutrofili e della migrazione dei leucociti in generale, la 
neutralizzazione del complemento C5a, un peptide con carica positiva, e il sequestro delle 
proteine della fase acuta (14). In un modello sperimentale di lesione polmonare acuta, il 
trattamento con eparina nebulizzata aveva ridotto i fattori della coagulazione generati dalla 
lesione, e dell'infiammazione nello spazio alveolare, senza influenzare la coagulazione 
sistemica (15).  

L'eparina sembra anche proteggere l'endotelio vascolare. Infatti, oltre agli agenti patogeni, 
anche gli istoni rilasciati dalle cellule danneggiate possono causare lesioni endoteliali (16). 
L'eparina può antagonizzare gli istoni proteggendo così le cellule dell’endotelio (17). Questa 
funzione protettiva sembra estendersi alle giunzioni tra cellule endoteliali, come è stato 
dimostrato in un modello sperimentale di sepsi in cui l'eparina non frazionata riduceva la 
permeabilità  vascolare e l'edema polmonare (18).  

Infine, evidenze sperimentali suggeriscono che l'eparina possa funzionare come antivirale. 
Infatti, la struttura dell'eparina è molto simile a quella dell'eparan solfato, un polisaccaride 
lineare polianionico utilizzato da numerosi virus umani, tra cui i coronavirus, per l’adesione 
alle cellule bersaglio (19). Un recente articolo pubblicato online ha dimostrato, con tecniche 
spettroscopiche e modellistica molecolare, che il dominio di legame della proteina Spike S1 di 
SARS-CoV-2 al proprio recettore cellulare interagisce con l'eparina (20). Questa osservazione 
solleva l’interessante possibilità che l'eparina possa competere con l’eparan solfato per il 
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legame a SARS-CoV-2, impedendo così l'ingresso del virus nelle cellule – un’ipotesi che 
rimane tuttavia da dimostrare (Figura). 

 
Evidenza clinica di efficacia nei pazienti con COVID-19 

Uno studio retrospettivo condotto a Wuhan su 449 pazienti COVID-19 ricoverati con 
polmonite grave, 99 dei quali avevano ricevuto dosi profilattiche di eparina (principalmente 
eparina LMW) per 7 o più giorni, ha dimostrato che in pazienti con D-dimero marcatamente 
elevato (> 6 volte il limite superiore di normalità) o con criteri di coagulopatia indotta da sepsi 
(SIC) > 4, la mortalità a 28 giorni era significativamente inferiore in coloro che ricevevano 
eparina rispetto a chi non la riceveva (21). Un'analisi retrospettiva simile su 2733 pazienti con 
COVID-19, ricoverati nell’ambito del Consorzio Sanitario del Mount Sinai di New York, , ha 
mostrato che  solo il 29% di coloro in ventilazione meccanica che avevano ricevuto terapia 
anticoagulante sono  deceduti rispetto al 63% di quelli senza eparina (22). Inoltre, l’evidenza  
indica che la terapia con eparina LMW in pazienti COVID-19 migliora le alterazioni  della 
coagulazione (23).  

Sulla base delle informazioni disponibili, la International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) ha suggerito il monitoraggio del D-dimero, del tempo di protrombina e il 
conteggio delle piastrine in tutti i pazienti che presentano un'infezione da COVID-19. L'ISTH 
ha anche raccomandato che tutti i pazienti COVID-19 ricoverati in ospedale siano trattati con 
dosi profilattiche di eparina LMW, a meno di controindicazioni (ad esempio, emorragia attiva 
o conteggio delle piastrine <25 x 109/L) (24). Recentemente l'ISTH ha aggiornato le sue 
raccomandazioni sull'uso di eparina LMW o eparina non frazionata in popolazioni particolari 
di pazienti COVID-19, come quelli con insufficienza renale o con obesità. In particolare, si 
raccomanda di somministrare agli individui obesi una dose profilattica adeguata e corretta in 
base al peso al momento del ricovero, con un aumento a dosaggio intermedio o alla dose 
terapeutica piena in base ai parametri clinici (25) . Allo stesso modo, l'American Society of 
Hematology ha dichiarato che tutti i pazienti ospedalizzati con COVID-19 dovrebbero 
ricevere tromboprofilassi farmacologica con eparina LMW, a meno che non siano ad alto 
rischio di emorragia (26). L'11 aprile 2020 l'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha incluso 
l'eparina LMW tra i farmaci disponibili per il trattamento dei pazienti COVID-19 (27). In 
particolare, si raccomanda di somministrare l'eparina LMW a dosi profilattiche nella fase 
iniziale della malattia, quando i pazienti presentano polmonite e sono costretti a letto, per 
prevenire il tromboembolismo venoso Nella fase più avanzata, nei pazienti ospedalizzati con 
eventi trombotici, si raccomanda di usare l'eparina LMW a dosi terapeutiche. È interessante 
notare che un recente studio condotto su 324 pazienti con COVID-19, ricoverati in ospedale e 
non gravemente malati, ha dimostrato che il tasso di eventi emorragici rilevanti e di mortalità 
era più alto nei pazienti a cui erano state somministrate dosi (sub)terapeutiche di eparina 
(come eparina non frazionata, LMW, o fondaparinux) rispetto a quelli che ricevevano dosi 
profilattiche dell'anticoagulante (28).  
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Ad oggi, la ricerca sta affrontando diversi aspetti ancora aperti allo scopo di stabilire 
l'approccio terapeutico anticoagulante ottimale per i pazienti con COVID-19, incluso il 
momento più opportuno per iniziare il trattamento, il dosaggio e il programma di 
somministrazione dei farmaci. 

 
Sperimentazioni cliniche in corso registrate su www.clinicaltrials.gov  
Diversi studi clinici e osservazionali, registrati su www.clinicaltrials.gov, stanno attualmente 
testando l'efficacia e la sicurezza dell'eparina LMW o dell'eparina non frazionata in pazienti 
con COVID-19. In particolare, 11 studi clinici stanno valutando l'eparina LMW o l'eparina non 
frazionata (n=10; Identificatori ClinicalTrials.gov: NCT04397510, NCT04344756, NCT04372589, 
NCT04345848, NCT04367831, NCT04377997, NCT04373707, NCT04366960, NCT04362085, 
NCT04359277) o dociparstat (un glicosaminoglicano derivato dall'eparina suina, n=1; 
identificatore ClinicalTrials.gov: NCT04389840), mentre 2 studi osservazionali stanno 
analizzando gli effetti dell'eparina a basso peso molecolare (Identificatori ClinicalTrials.gov: 
NCT04393805, NCT04359212). Due ulteriori studi randomizzati e controllati, registrati sul 
Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR), stanno esplorando l'efficacia e la sicurezza 
dell'enoxaparina somministrata per via endovenosa in pazienti adulti ospedalizzati con 
COVID-19 (ChiCTR2000030700; ChiCTR2000030701). Inoltre, il 22 aprile 2020 l'AIFA ha 
autorizzato lo studio INHINACOVID (numero EudraCT: 2020-001308-40), una 
sperimentazione clinica multicentrica di Fase 2 volta a valutare l'efficacia e la sicurezza 
dell'enoxaparina nei pazienti ospedalizzati con malattia COVID-19 da moderata a severa.  

 

9b. Altri farmaci antitrombotici 

Fondamento fisiopatologico e farmacologico 

Il dipiridamolo è un farmaco antipiastrinico che agisce come inibitore della fosfodiesterasi, 
portando all’aumento di cAMP e cGMP intracellulari (29). Oltre alla nota funzione 
antipiastrinica, il dipiridamolo può avere anche altri effetti benefici per pazienti COVID-19. In 
primo luogo, le evidenze sperimentali e cliniche indicano che il dipiridamolo ha un ampio 
spettro di attività antivirali (30, 31), in particolare contro i virus a RNA con filamento a giro 
positivo (32). In secondo luogo, il farmaco sopprime l'infiammazione e promuove la 
guarigione delle mucose, come dimostrato in pazienti pediatrici con colite o malattia 
infiammatoria intestinale (33). In terzo luogo, come inibitore della pan-fosfodiesterasi, il 
dipiridamolo può prevenire lesioni acute e fibrosi progressiva di polmoni, cuore, fegato e reni 
(34).  

 
Prove precliniche di efficacia 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Evidenze in silico e in vitro hanno dimostrato che il dipiridamolo ha anche effetti antivirali 
diretti legando e neutralizzando la proteasi Mpro di SARS-CoV-2 (35, 36). È interessante 
notare che il dipiridamolo sopprime la replicazione di SARS-CoV-2 in vitro a concentrazioni 
paragonabili a quelle riportate nel sangue dei pazienti trattati con questo farmaco dopo ictus 
ischemico (35). Questi dati suggeriscono che i dosaggi di dipiridamolo utilizzati per inibire 
l'aggregazione piastrinica potrebbero in teoria sopprimere anche la replicazione di SARS-
CoV-2 nei pazienti infetti. 

  
Evidenza clinica di efficacia nei pazienti con COVID-19 

Studi recenti indicano che la terapia aggiuntiva con dipiridamolo genera effetti benefici in 
pazienti COVID-19. Il trattamento con dipiridamolo (150 mg/giorno) per due settimane di 31 
pazienti ospedalizzati con COVID-19, ha attenuato il progressivo aumento dei livelli di D-
dimero, favorito il recupero del numero di linfociti e piastrine, e migliorato notevolmente la 
prognosi clinica rispetto ai pazienti di controllo (35, 36). 
Tuttavia, finora i dati a sostegno dell’uso di dipiridamolo in pazienti COVID-19 ricoverati, 
sono molto pochi.. Inoltre, sarebbe disegnare studi di tipo preventivo, ad esempio con farmaci 
antipiastrinici con un buon rapporto rischio/beneficio,in modo da intercettare i pazienti 
COVID-19 con malattia lieve a domicilio, prima del loro ricovero ospedaliero. 

 
Sperimentazioni cliniche in corso registrate su www.clinicaltrials.gov 

Attualmente, 5 studi clinici registrati su www.clinicaltrials.gov stanno indagando l’efficacia e la 
sicurezza di farmaci antitrombotici diversi dall'eparina in pazienti con COVID-19: 
dipiridamolo (n=1; ClinicalTrials.gov identificatore: NCT04391179); rivaroxaban (un inibitore 
del Fattore X, n=2; ClinicalTrials.gov Identificatori: NCT04394377, NCT04333407) e defibrotide 
(n=2; ClinicalTrials.gov Identificatori: NCT04348383, NCT04335201). 
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Possibili effetti dell'eparina e dell'eparina a basso peso molecolare in COVID-19 

 

10. Corticosteroidi 

La studio RECOVERY nel Regno Unito ha stabilito per la prima volta che i corticosteroidi 
occupano un posto importante nel trattamento di COVID-19 (1). RECOVERY è uno studio 
randomizzato, controllato, in aperto, che confronta una serie di possibili trattamenti con la 
terapia usuale per pazienti COVID-19 ospedalizzati. Questo studio ha compreso circa il 15% 
di tutti i pazienti con COVID-19 ricoverati in ospedale del Regno Unito. Il tasso di letalità nel 
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braccio di controllo è in accordo con quello riportato su tutti i casi ospedalizzati nel Regno 
Unito. 

Prima di questo studio, esisteva una notevole confusione sul ruolo degli steroidi nel 
trattamento di gravi infezioni virali. Da un lato, si era osservata l’eliminazionepiù lenta 
dell'RNA virale nei pazienti con SARS, MERS e influenza trattati con corticosteroidi. 
Dall'altro, gli steroidi potevano in teoria offrire un beneficio dopo la fase di replicazione 
virale, quando domina il quadro della risposta infiammatoria e immunologica. Tuttavia, 
prima dello studio RECOVERY non erano stati eseguiti studi clinici di dimensioni e rigore 
sufficienti per giungere a una solida conclusione.  

In questo studio, è stata messa a confronto la somministrazione di desametasone, 6 mg una 
volta al giorno per un massimo di dieci giorni, rispetto alle sole cure abituali (1). Il risultato 
principale ha riguardato la mortalità a 28 giorni. A differenza di SARS e MERS, in COVID-19 
la fase di replicazione virale avviene precocemente dopo l'infezione e diminuisce in seguito.  

Come riportato (1), sono stati confrontati 2104 pazienti destinati a ricevere desametasone, con 
4321 pazienti che contemporaneamente ricevevano le cure abituali. Complessivamente, entro 
28 giorni sono deceduti 454 pazienti (21,6%) trattati con desametasone e 1065 pazienti (24,6%) 
a cui è stata somministrata la terapia abituale (rapporto di tasso corretto per l'età [RR] 0,83; 
intervallo di confidenza del 95% [CI] 0,74-0,92; P<0,001). La riduzione proporzionale e 
assoluta del tasso di mortalità variava in modo significativo a seconda del livello di supporto 
respiratorio al momento della randomizzazione (test per la tendenza p<0,001): il 
desametasone ha ridotto i decessi di un terzo nei pazienti che ricevevano una ventilazione 
meccanica invasiva (29,0% vs. 40,7%, RR 0,65 [95% CI 0,51 a 0,82]; p<0,001), di un quinto nei 
pazienti che ricevevano ossigeno senza ventilazione meccanica invasiva (21,5% vs. 25,0%, RR 
0,80 [95% CI 0,70 a 0,92]; p=0,002).  

Pertanto, questo studio fornisce una chiara prova che il trattamento con desametasone 6 mg 
una volta al giorno per un massimo di 10 giorni riduce la mortalità a 28 giorni nei pazienti 
con COVID-19 che ricevono supporto respiratorio. Sulla base di questi risultati, sarebbe 
possibile evitare un decesso trattando circa 8 pazienti che richiedono una ventilazione 
meccanica invasiva o circa 25 pazienti che richiedono ossigeno senza ventilazione meccanica 
invasiva (l’ossigeno viene raccomandato nel Regno Unito quando la saturazione di ossigeno 
nell’ambiente è del 92-94%).  

Una nota di cautela: vi è la possibilità di un danno per quei pazienti che non avevano bisogno 
di ossigeno al momento della randomizzazione. In questi pazienti la mortalità è stata più alta 
nel gruppo che riceveva desametasone (17,0% vs 13,2%), anche se la differenza non ha 
raggiunto la significatività statistica (RR 1,22 [95% CI 0,93-1,61]; p=0,14).  

Lo studio RECOVERY ha anche dimostrato che l'idrossiclorochina e gli inibitori delle proteasi 
dell'HIV, lopinavir e ritonavir, non migliorano la prognosi clinica nei pazienti ospedalizzati 
con COVID-19. 



36 
 

Ulteriori studi hanno convalidato l'utilità del desametasone in pazienti con gravi complicanze 
polmonari dovute all'infezione COVID-19 (2,3). 
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