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Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid) non riduce significativamente
i sintomi o i ricoveri nei pazienti con Covid-19 vaccinati
ad alto rischio e nei pazienti non vaccinati

Nirmatreolvir-ritonavir (Paxlovid) leads to no reduction of symptoms
or hospitalizations in vaccinated or unvaccinated high-risk adults with Covid-19.
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Domanda clinica. Negli adulti con Covid-19 sinto-
matico sottoposti a un ciclo completo di vaccinazione
e con almeno un fattore di rischio per malattia grave
0 non vaccinati ma in assenza di fattori di rischio, il
nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid) riduce la durata dei
sintomi o la probabilita di ricovero?

Punto chiave. I tassi di mortalita e di ricovero dovuti
a Covid-19 sono diminuiti dall'inizio della pandemia,
grazie a una combinazione di fattori, quali 'immu-
nita naturale, gli effetti dei vaccini, la circolazione di
varianti che causano manifestazioni meno gravi e i
migliori trattamenti disponibili'. Questo nuovo stu-
dio evidenzia che, sebbene ci sia stata una riduzione
numerica dei ricoveri tra i trattati con Paxlovid, que-
sta riduzione non e risultata essere statisticamente
significativa. E, anche se fosse stata significativa, il c.
d. number needed to treat (Nnt, ovvero il numero ne-
cessario da trattare per ridurre un unico esito clinico
in studio) & molto elevato (=100)2.

Finanziamento: casa farmaceutica produttrice del
farmaco.

Disegno dello studio: studio randomizzato e control-
lato (in doppio cieco).

Allocazione: nascosta.

Livello di evidenza: 1b.

Setting: ambulatoriale (qualsiasi).

Sinossi. Quando erano predominanti le prime va-
rianti del SARS-CoV-2, il nirmatrelvir-ritonavir (Paxlo-
vid) aveva dimostrato di ridurre i ricoveri dell’89% e
i decessi dell’86% negli adulti con almeno un fattore
di rischio per malattia grave®. Tuttavia, € importan-
te che i farmaci vengano valutati nella popolazione
target corretta, che oggi include pazienti infettati con
la variante Omicron e i vaccinati. Questo trial rando-
mizzato controllato (Rct), sponsorizzato dall’indu-
stria produttrice del farmaco, ha arruolato 2 gruppi
di pazienti: 1) adulti completamente vaccinati con

infezione sintomatica da SARS-CoV-2 e almeno un
fattore di rischio per malattia grave, e 2) adulti non
vaccinati con un’infezione sintomatica ma senza
fattori di rischio (=basso rischio). Successivamente,
nello studio, gli autori hanno incluso anche pazienti
arischio intermedio che, pero, non avevano ricevuto
un vaccino da almeno 12 mesi. I pazienti sono stati
reclutati tra agosto 2021 e luglio 2022, in concomi-
tanza dell'ondata Delta e Omicron rispettivamente. I
sintomi dovevano essere insorti da non piu di cinque
giorni. I 1296 pazienti inclusi sono stati randomizzati
per ricevere il trattamento standard di cinque giorni
di Paxlovid o un placebo. Al basale, il 46% dei parte-
cipanti era di sesso maschile, il 22% era di etnia non
bianca e il 77% aveva una malattia di gravita da lieve
amoderata. Circa la meta dei pazienti inclusi era stata
sottoposta a un ciclo completo di vaccinazione. Dei
1440 partecipanti inizialmente randomizzati, 144 so-
no stati esclusi a causa di “problemi relativi alla quali-
ta dei dati” (problemi, tuttavia, presenti equamente in
entrambi i gruppi). Tra i gruppi, non si sono osserva-
te differenze significative nella durata dei sin- tomi o
nella probabilita di ricovero o di morte (0,8% vs 1,6%
per il placebo; differenza -0,8%; IC 95% -2,0 a 0,4). Tra
i pazienti vaccinati con un fattore di rischio, il ricove-
ro o la morte si sono verificati meno frequentemente
con nirmatrelvir-ritonavir, ma la differenza, ancora
una volta, non & stata statisticamente significativa
(0,9% vs 2,2%; differenza -1,3%; - IC 95% 3,3 a 0,7).

Contesto italiano. Dal 21 aprile 2022 e stata estesa la
possibilita di prescrivere Paxlovid ai medici di medi-
cina generale. Il farmaco e a totale carico del Ssn se la
prescrizione & accompagnata dalla compilazione di
un piano terapeutico, che in precedenza era riservata
solo a specialisti ospedalieri. La prescrizione di questo
e altri antivirali e stata monitorata da Aifa. Le ampie
differenze regionali osservate nell'utilizzo di questi
farmaci* suggeriscono una grande difformita nei com-
portamenti dei medici, osservati anche in altri setting®.
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