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Importanza della profilassi antinfettiva e 
del Covid-19 nei pazienti in terapia con 

nuovi farmaci



Ultimi dati OMS. (Fonte: Health Emergency Dashboard, 2 novembre 2023):
•771.679.618 casi confermati nel mondo dall'inizio della pandemia
•6.977.023 morti

In Europa:
•277.916.217 casi confermati
•2.257.042 morti

•Alla fine di dicembre 2020 à campagna vaccinale contro il COVID-19, con l’obiettivo non 
solo di proteggere la popolazione fragile, ma di vaccinare in tempi rapidi la stragrande 
maggioranza della popolazione italiana.

•sono stati evitati circa 8 milioni di casi, oltre 500.000 ricoveri, oltre 55.000 ricoveri in terapia 
intensiva e circa 150.000 decessi (dati ISS 2021-2022)

l 5 maggio 2023 il direttore generale dell'OMS à Fine emergenza sanitaria globale
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WHO (January 2023):



- contesto attuale di malattia stabilizzata à convivenza ?
- Anche se l’infezione è cambiata esistono fattori di rischio!













Nirmatrelvir/Ritonavir

• Adul% non ospedalizza% per COVID 19 con mala9a lieve-moderata 
che non necessitano di O2 e hanno elevato rischio di progressione a 
forma severa. 

• FDA approva primo an%virale orale

• Studio EPIC HR à riduzione 89% di ospedalizzazione e decesso 
(endpoint)

• Tp appena possibile e entro 5 giorni da insorgenza dei sintomi

• Prescrizione anche da MMG



• 300mg nirmatrelvir (2cp da 150mg) + 100mg di ritonavir assunti 
insieme per os/12h per 5 giorni
• Si raccomanda completamento del ciclo anche se il pz dovesse essere 

ricoverato in ospedale

!

eGFR 30-60 ml/min assumere 1 cp nirmatrelvir e 1 cp ritonavir





Remdesevir
• Analogo nucleotidico adenosina.
• Per Marburrg ed Ebola 
• Adulti e adolescenti >12 aa peso almeno 40kg non 

ospedalizzati e non in O2-tp con insorgenza dei sintomi non 
oltre 7 giotni a rischio di progressione (durata = 3 die)
• pazienti adulti e pediatrici (di almeno 4 settimane di età che 

pesano almeno 3 kg) con polmonite che richiedono 
ossigenoterapia supplementare (ossigeno a basso o alto 
flusso o altro tipo di ventilazione non invasiva all’inizio del 
trattamento) (durata almeno 5 giorni e non + di 10)
• Studio PINETREE
• Giorno 1: singola dose 200mg
• Dal giorno 2 in poi 100 mg /die





Molnupiravir

• profarmaco metabolizzato all’analogo ribonucleosidico
N idrossicitidina
• sospeso dall’Agenzia a seguito del parere negativo 

formulato dal CHMP di EMA in data 24/02/2023 per la 
mancata dimostrazione di un beneficio clinico in termini 
di riduzione della mortalità e dei ricoveri ospedalieri. 



Remdesevir
Molnupiravir

Nirmatrelvir/ritonavir



Inibitori Jak

• BariciKnib (Olumiant®) è un inibitore selePvo e reversibile di Janus chinasi 
(JAK)1 e JAK2, enzimi intracellulari coinvolK nella trasmissione del segnale di 
citochine e faWori di crescita, implicaK nell’ematopoiesi e nella risposta 
immunitaria. 
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Inibitori Jak



Baricitinib

• Pazienti recentemente ospedalizzati con fabbisogno di 
ossigeno in rapido aumento che richiedono ventilazione 
meccanica non invasiva o ossigeno ad alti flussi in presenza di 
elevati livelli di indici di flogosi (CRP≥75 mg/L). Non è 
consentita la co-somministrazione con inibitori delle 
interleuchine o con altri JAK-inibitori. 

• 4 mg somministrati per os una volta al giorno per una 
durata massima di 14 giorni (o fino a dimissione 
dall’ospedale per risoluzione clinica, se antecedente). 









Profilassi
• Effectiveness dell’intervento vaccinale con carenze nel lungo termine (waining della 

risposta immune, varianti)

• Omicron meno virulenta (campagna vaccinale + soggetti immunizzati da infezioni 
pregresse à varianti BA.2, BA.4, BA.5 in aree a bassa immunità di popolazione 

• Elevate diagnosi senza aumento significativo delle ospedalizzazioni

Soggetti fragili e ad elevato rischio di progressione verso forme gravi di COVID-19 vi sono 
differenti fasi di possibile intervento:

• profilassi vaccinale mediante ciclo primario e successive dosi booster; 

• profilassi pre-esposizione mediante anticorpi monoclonali in soggetti immunodepressi (con 
scarsa o assente risposta anticorpale alla vaccinazione) e in soggetti in cui la vaccinazione è 
controindicata; 

• terapia precoce dell’infezione mediante anticorpi monoclonali o farmaci antivirali.



PrEp e PEP

Nonostante i vaccini contro il Covid siano stati altamente efficaci nel ridurre l’ospedalizzazione e la 
morte, rimangono ancora numerose persone le cui condizioni individuali non permettono una valida 
risposta protettiva alla vaccinazione



Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)
PrEP adulti ed adolescenti di età pari o superiore a 12 anni e con peso corporeo di almeno 
40kg, e che presentano almeno uno dei fattori di rischio di seguito elencati: 

• Pazienti che abbiano assunto nell’ultimo anno terapie che comportano deplezione dei linfociti 
B (ad es. rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab) 

• Pazienti in trattamento con inibitori della tirosin-chinasi Bruton 

• Pazienti trattati con CarT

• Pazienti trapiantati di cellule ematopoietiche che hanno una malattia di rigetto o che stanno 
assumendo farmaci immunosoppressori

• Pazienti con malattia onco-ematologica in fase attiva 

• Pazienti trapiantati di polmone 

• Pazienti trapiantati di organo solido (diverso dal trapianto di polmone) entro 1 anno dal 
trapianto

• Pazienti trapiantati di organi solidi con recente trattamento per rigetto acuto con agenti che 
riducono le cellule T o B 

• Pazienti con immunodeficienze combinate gravi • Pazienti con infezione da HIV non in 
trattamento e una conta dei linfociti T CD4 





• an#corpi monoclonali (deriva# da cc B) dire2 verso epitopi diversi 
della proteina spike, che rende poco probabile lo sviluppo di 
mutazioni di resistenza contemporaneamente presen# sui diversi 
epitopi

• Studio PROVENT à almeno 6 mesi di protezione e riduzione 
dell’80% del rischio di sviluppare l’infezione

• Evusheld viene somministrato come due iniezioni intramuscolari 
separate e sequenziali da 1,5 mL in si# diversi di iniezione, 
preferibilmente una in ciascuno dei muscoli glutei. Ogni confezione 
di Evusheld con#ene due flaconcini, le due iniezioni sono cos#tuite 
da: • 150 mg di #xagevimab soluzione inieSabile (tappo del 
flaconcino di colore grigio scuro); • 150 mg di cilgavimab soluzione 
inieSabile (tappo del flaconcino di colore bianco)i



Casirivimab + imdevimab
(Ronapreve)

• Profilassi post-esposizione Il dosaggio in pazienti adulti e in pazienti adolescenti 
di età pari o superiore a 12 anni e con peso corporeo di almeno 40 kg è di 600 mg 
di casirivimab e 600 mg di imdevimab somministrati in un’unica infusione 
endovenosa oppure mediante iniezione sottocutanea . La somministrazione di 
casirivimab e imdevimab deve essere effettuata il prima possibile dopo un 
contatto con un caso di COVID-19.

• Profilassi pre-esposizione La dose iniziale in pazienti adulti e in pazienti 
adolescenti di età pari o superiore a 12 anni e con peso corporeo di almeno 40 kg 
è 600 mg di casirivimab e 600 mg di imdevimab somministrati in un’unica 
infusione endovenosa oppure mediante iniezione sottocutanea (vedere Tabelle 1 
e 2). La somministrazione delle dosi successive da 300 mg di casirivimab e 300 mg 
di imdevimab in un’unica infusione endovenosa o mediante iniezione 
sottocutanea può essere effettuata ogni 4 settimane fino a quando la profilassi 
non risulterà più necessaria. Non esistono dati sulla somministrazione a dosi 
ripetute oltre le 24 settimane (6 dosi)



Studio Recovery

• Multicentrico, randomizzato, controllato
• Arruolati indipendentemente dal supporto repiratorio
• Endopoint primario mortalità a 28 giorni







In conclusione
• da% provenien% da studi di real world suggeriscono la necessità di 

con%nuare a raccogliere informazioni riguardo l’effec%veness degli 
an%corpi monoclonali in profilassi pre-esposizione e nel trabamento 
precoce di sogge9 fragili e ad elevato rischio di progressione verso 
forme gravi di COVID-19. 

• Il mantenimento di effec%veness osservato in vivo, nonostante la 
ridoba capacità neutralizzante osservata in vitro verso alcune 
sobovarian% Omicron, suggerisce la necessità di ulteriori studi che 
consentano di chiarire i meccanismi biologici sobostan% a quanto 
osservato in pra%ca clinica. 

• Gli an%corpi monoclonali rimangono quindi una valida opzione in quei 
sogge9 fragili in cui gli an%virali risul%no controindica%.

• Infine, lo sviluppo di nuovi an%corpi monoclonali dire9 verso regioni 
altamente conservate della proteina spike di SARS-CoV-2 potrebbe 
consen%re di superare le abuali problema%che legate alla rapida 
evoluzione virale garantendo ulteriori opzioni terapeu%che a sogge9 
fragili e ad elevato rischio di progressione verso forme gravi di COVID-
19



Conclusione (2)

• Evoluzione delle strategie terapeutiche permettere di 
avere diverse armi contro l’infezione
• Non ancora dimostrati ceppi resistenti ai farmaci 

antivirali successivi al trattamento
• Remdesevir unico farmaco sia in fase iniziale di infezione 

sia in corso di polmonite (ad eccezioni di fasi critiche di 
malattia)
• Abbattimento rapido della carica virale riduce i sintomi 

del ‘’Long Covid’’?




