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L'INTERVENTO

Covid, prima di pensare agli antivirali
e meglio avere fiducia nei vaceini

Efficacia da valutare tra incognita varianti ed effetti collaterali
ma presto potrebbero arrivare farmaci simili agli antibiotici

SILVIO GARATTINI
farmaci antivirali contro il
virus SARS-Cov-2 sono
prodotti che possono esse-
re divisi in due categorie:

anticorpi monoclonali e pro-

dotti di sintesi chimica che in-
terferiscono sulla riproduzio-
nedelvirus.
Glianticorpimonoclonaliso-
no proteine iniettabili general-
mente per via endovenosa ed
utilizzabili prevalentemente in
sede ospedaliera anche per via
dei possibili effetti tossici. Lalo-
ro efficacia era stata stabilita su
diverse varianti virali ed in par-
ticolare sulla variante Delta,
mentre hanno persolargamen-
te il loro effetto antivirale nei
confronti delle varianti Ome-
ga. Pertanto nonsono pit utiliz-
zabilia menoche nonsitrattidi
unavariantedel virussensibile.
Per la seconda categoria di
farmaci occorre ricordarne al-
cune caratteristiche generali.
Si tratta di prodotti che riduco-
no la moltiplicazione virale so-
lo se il trattamento inizia rapi-
damente dopo il contagio, co-
munqueentro 5 giorni. Natural-
mente nonsostituisconoivacci-
ni perché il loro effetto non du-
ranel tempo. Occorre anche ri-
cordare che l'impiegononva ge-
neralizzato, ma limitato a chi
ha fattori di rischio dovuti a va-
riemalattie, ad esempiotumori
in trattamento chemioterapi-
co, oppure condizioni come
persone portatrici di trapianti

d'organo o con deficienze im-

munitarie. Inoltre lo studio di

questi prodotti & stato effettua-

to in tempi relativamente brevi
edingenerale su piccoli gruppi

di pazienti. Occorre infatti te-

ner presente che lo studio di

questi prodotti sulla variante
Omicron richiederebbe molte
migliaiadipazienti perchéque-
stavariante € molto contagiosa
e poco aggressiva. Ad esempio,
se la sua pericolosita fosse del 2
per cento, per ogni mille perso-
ne avremmo 20 casi di grave
malattia e mortalita. Quindi, se
trattassimo tuttiicontagiati, al-
meno 980 sarebbero trattati
inutilmente perché senzasinto-
mi o con sintomi minori. Uno
spreco di risorse. Infine questi
farmaci sono stati approvati in
emergenza, in generaleconma-
nica larga dall’autorita regola-
toriaamericana (Fda) e con piti
attenzione dall'ente europeo
(Ema), ma in ogni caso in mo-
do temporaneo ed a condizio-
ne di realizzare altri studi clini-
ci anche per avere un’idea pit
precisa degli effetti tossici. Per-
cid questi farmaci non sono an-
coracio di cui abbiamo bisogno
perintegrare |'effetto dei vacci-
ni. Sarebberonecessariprodot-
ticheagisconononinsenso pre-
ventivo, ma che si possano uti-
lizzare quando la malattia & in
atto. Prodotticioe simili aglian-
tibiotici per i batteri, che sono
efficaci anche quando I'agente
infettivo ha gia dato inizio ad
esempio ad una polmonite, ci-
stite, meningite o altre malat-
tie. Poiché moltilaboratoristan-
nolavorandosu questi prodotti
éprobabile che sianodisponibi-
lifranonmolto.

Detto questo, possiamo en-
trare un po’ piu direttamente
nelle caratteristiche dei tre far-
maci attualmente o presto di-
sponibili anche in Italia. Il pri-
mo farmaco disponibilerispon-
de al nome di Remdesivir, atti-

vo per via endovenosa, svilup-
patonel 2017 per il trattamen-
to compassionevole del virus
Ebola che agisce sul Rna virale
non direttamente ma attraver-
so un metabolita che si forma
nell’'organismo. Cio rappresen-
tauna fonte digrande variabili-
ta perchélaformazione delme-
tabolita pud essere molto diffe-
rente da persona a persona.
Una revisione sistematica del-
la letteratura scientifica che
raccoglie tutti gli studidisponi-
bili, comparsa nell'aprile di
quest’anno, nonmostrarisulta-
ti statisticamente significativi
rispetto al gruppo dei controlli
per quanto riguarda mortalita
outilizzodiventilazione anche
extracorporea con ossigeno.
Le conclusioni della ricerca di-
cono: «L'uso del Remdesivir
nei pazienti con moderato o
grave Covid-19 non ha un im-
patto significativo su parame-
tri clinicamente importanti».
Nel tentativo di poter utilizza-
re Remdesivir sono state effet-
tuate alcune ricerche in associa-
zione con corticosteroidi che
per loro conto mostrano un ef-
fetto positivo di circa il 30 per
cento. Unostudio effettuato so-
lo su 388 pazienti non ha mo-
stratodifferenze di mortalitari-
spetto alla terapia cortisonica.
Un altro studio che includeva
132 pazienti avrebbe indicato
chelapercentualedelle intuba-
zioni per carenza di ossigeno
era minore nel trattamento
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combinatocondesametazone,
ma gli stessi autori ritengono
che si debbano fare altri studi
con pill pazienti, confrontan-
do i risultati dell’associazione
con quella dei singoli compo-
nenti. Anche questo studio
non mostra un effetto sulla
mortalita, nel sensoche il Rem-
desivir non migliora l'effetto
del desametazone. Un’altra as-
sociazione riguarda Remdesi-
vir piti Baricitinib, ma si tratta
per ora di uno studio condotto
solo su 50 soggetti. In definiti-
va é difficile identificare ragio-
ni perunimpiegodel Remdesi-
virnei pazienticon moderato o
grave Covid-19, mentre rima-
ne aperta la possibilita di svi-
lupparealtrericerche.

1l secondo farmaco porta il

nome di Molnupiravir. E un
prodotto che hail vantaggio di
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poter essere somministrato
perviaorale e che agisce intru-
folandosi nel Rna impedendo
la crescita del virus. Analoga-
mente, nelle ricerche cliniche
il Molnupiravir inibisce la cre-
scitadel virus anche se manca-
no studi clinici controllati con
adeguata numerosita. Fda ha
approvato Molnupiravir, ma
successivi studi mettono in
dubbio lefficacia del farmaco
perché sono stati osservati ef-
fettimutageninell'uomo. Inol-
tre, leffetto positivo del Mol-
nupiravir su ospedalizzazione
e mortalita nel breve termine
tende ad invertirsiin tempi pit1
lunghi. Difficile pensare che
possaavere unvalore terapeu-
tico, anche perché sonostatios-
servati gravi effetti collaterali.
Unostudio attualmente in cor-
soconilnome di Panoramicha

—

gia reclutato oltre 22mila pa-
zienti affetti prevalentemente
dalla variante Omicron. Si at-
tendonoirisultati. Per oranon
esistonoragioni per usare que-
sto farmaco fino a che non sa-
ranno disponibili risultati
scientificamente attendibili.

1l terzo farmaco si chiama
Nirmatrelvir (commercializza-
to come Paxlovid), viene som-
ministrato per via orale ed agi-
sce sudi una proteasi essenzia-
leperlareplicazionevirale. Nir-
matrelvir & associato con Rito-
navir, un altro antivirale che in
questo caso ha solo la funzione
dibloccarneil metabolismo per
prolungarne la durata d’azio-
ne. Un primo studio riguarda
1.120 pazientinonvaccinatiad
alto rischio di malattia. L'effet-
to sulla progressione della ma-
lattia & stato ritenuto dell’89

percentoseil trattamentoavve-
niva entro 3-5 giorni dalla dia-
gnosi. Maicasineicontrolliera-
no molto piccoli. Gli effetti col-
laterali comprendono diarrea,
vomito, ipertensionee maldite-
sta. Sono possibili interazioni
con altri farmaci. Inoltre il pe-
riododellostudiononriguarda-
valapresenzadiOmicron.

Per ora dunque, pur ricor-
dando che di fronte a studi in
COrso si possono avere nuovi
dati in grado di cambiare que-
steconclusioni, e meglioaver fi-
ducianeivaccini, prima di pen-
saread altre soluzioni. —
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Tornano ad aumentareiricoveri Covid: 8.735(+80) neireparti ordinari, 363 (+7) nelle terapie intensive
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