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ABSTRACT 

Le informazioni attualmente disponibili in letteratura circa la sicurezza e l’efficacia del 

Molnupiravir nella pratica clinica di tutti i giorni sono davvero scarse. 

L’obbiettivo di questa tesi è stato quello di valutare l’evoluzione clinica dei pazienti vaccinati 

per SARS-CoV2 che hanno sviluppato un’infezione lieve/moderata da COVID-19 e che hanno 

ricevuto un trattamento precoce con Molnupiravir tra l’inizio di gennaio 2022 e la fine di 

febbraio 2022. 

Complessivamente sono stati arruolati 145 pazienti, che, in virtù delle loro patologie di base, 

sono stati definiti elegibili per la somministrazione del Molnupiravir.  

L’età mediana dei pazienti in studio era di 71.0 anni, il 60,7% erano maschi e il 39,3% erano 

femmine. 

Tra le condizioni che hanno reso i pazienti eleggibili al trattamento figurano, in ordine di 

frequenza, le patologie cardiovascolari gravi (37,2% dei pazienti in studio), immunodeficienza 

primaria o acquisita (22,8%) e le patologie oncologiche o onco-ematologiche in fase attiva 

(22,1%). 

Abbiamo monitorato i pazienti che hanno assunto il farmaco nei 30 giorni successivi alla 

diagnosi di COVID-19 e di questi, solamente 4 su 145 (2,7%) hanno avuto necessità di essere 

ospedalizzati. Nessun paziente ha sviluppato la forma grave di COVID-19, nessuno è stato 

ricoverato nei reparti di terapia intensiva o è deceduto nel periodo di osservazione. 

Gli effetti collaterali, tutti lievi in termini di gravità, si sono verificati solamente in 2 pazienti 

(1,4%).  

I nostri risultati confermano i dati favorevoli circa gli outcome clinici e circa il profilo di 

sicurezza del Molnupiravir in pazienti che hanno completato il ciclo vaccinale e che hanno 

sviluppato forme lievi o moderate di COVID-19.   
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In considerazione di ciò, si dovrebbe sempre considerare la possibilità di somministrare il 

Molnupiravir nei pazienti con infezioni lievi/moderate a rischio di progressione, anche quando 

il paziente abbia ricevuto un ciclo vaccinale precedente.  
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INTRODUZIONE 

Caratteristiche cliniche dell’infezione da SARS-CoV-2 

 

L’infezione da SARS-CoV-2, virus descritto per la prima volta tra la fine del 2019 e l’inizio del 

2020 [1] [2] [3] , può esitare in diversi quadri clinici con uno spettro di gravità che varia da infezioni 

asintomatiche a forme di infezione gravi e/o complicate che possono portare anche a morte il 

paziente, specialmente nei soggetti con diverse comorbidità [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]. 

Le attuali linee guida italiane [11] e del NIH (National Institute of Health) [12], categorizzano 

l’infezione, in funzione della gravità della presentazione clinica, come segue:  

• Infezione asintomatica: individui che risultano positivi a un test virologico per il   

SARS-CoV-2 (come, ad esempio, un test di amplificazione degli acidi nucleici [NAAT] 

o a un test antigenico) ma che non manifestano sintomi compatibili con COVID-19. La 

percentuale dei soggetti asintomatici ad oggi non è del tutto chiara [13] [14] [15], ma a 

seconda degli studi clinici varia dal 34,9% [16] al 40,5% [17]. 

• Malattia lieve: individui che manifestano uno o più dei seguenti segni o sintomi del 

COVID-19: febbre, tosse, faringodinia, cefalea, mialgie, nausea, vomito, diarrea, 

ageusia o anosmia [18] [19] [20] [18] [21] [22], ma che non hanno dispnea o alterazioni 

all’imaging del torace. 

• Malattia moderata: individui che mostrano evidenza di malattia delle basse vie 

respiratorie nel corso della valutazione clinica o all'imaging, e che hanno una 

saturazione di ossigeno misurata mediante pulsossimetria (SpO2) ≥94% in aria 

ambiente. 

• Malattia grave: individui che hanno SpO2 <94% in aria ambiente, un rapporto tra la 

pressione arteriosa parziale dell'ossigeno e la frazione di ossigeno inspirato 
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(PaO2/FiO2) <300 mm Hg, una frequenza respiratoria >30 atti respiratori/minuto o 

infiltrati polmonari > 50%. 

• Malattia critica: soggetti con insufficienza respiratoria, shock settico e/o disfunzione 

multiorgano. 

 

Approccio terapeutico 

 

La migliore strategia terapeutica rimane la vaccinazione. I vaccini attualmente più utilizzati, 

Comirnaty (BNT162b2) [23] e Spikevax (mRNA-1273) [24] [25] [26], hanno dimostrato una 

grande efficacia [27] [28], nel prevenire, soprattutto, le forme gravi della malattia con              

un’ importante riduzione della mortalità.  

Uno dei limiti di questa strategia sta nel fatto che l’efficacia del ciclo vaccinale nel prevenire 

le forme moderate e gravi si riduce al trascorrere del tempo intercorso dalla 

somministrazione del vaccino stesso [29] [30]; per ovviare a questa situazione e per aumentare 

la durata degli anticorpi neutralizzanti [31], possono essere somministrate una terza o più dosi 

dette dosi booster [32] [33] [34]. 

Un altro possibile ostacolo alla prevenzione della diffusione della malattia è stato lo 

sviluppo di varianti, tra cui la variante Omicron [35] [36], verso la quale i vaccini sviluppati 

nei confronti della variante ancestrale hanno perso una parte di capacità neutralizzante e 

quindi di efficacia [37] [38]. 

Per questo motivo sono stati sviluppati nuovi vaccini in grado di ovviare a questo problema 

come BA.1–adapted BNT162b2 [39] che sono già utilizzati negli hub vaccinali. 

Un’ altra considerazione importante della vaccinazione è rappresentato dal fatto che la loro 

efficacia sia maggiore nella prevenzione della malattia grave piuttosto che nella 

prevenzione delle forme lievi della malattia [40].
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Trattamento del Covid  

 

Le linee guida attuali prevedono strategie terapeutiche differenti in funzione della gravità 

clinica del paziente e dell’eventuale presenza di fattori di rischio per progressione di 

malattia [41] [42]. Dovrebbe essere consigliata una terapia di supporto che si basa sul 

trattamento dei sintomi adoperando farmaci antipiretici, analgesici e antitussivi; si 

raccomanda inoltre di introdurre una corretta quantità di liquidi, il riposo, se necessario, 

mentre è utile favorire la deambulazione e altre forme di attività da aumentare 

progressivamente in base al grado di tolleranza del paziente. 

Tra i soggetti con infezioni lievi/moderate è importante riconoscere quelli definiti ad alto 

rischio di progressione della malattia [41] [43] [44]. 

AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) [11], riprendendo le linee guida del NIH (National 

Institutes of Health) [45], ha definito ad alto rischio i pazienti affetti da una o più delle 

seguenti condizioni: 

• Patologie oncologiche o onco-ematologiche in fase attiva 

• Insufficienza renale cronica 

• Patologia polmonare grave  

• Obesità [BMI (indice di massa corporea) 30] 

• Patologie cardio-cerebrovascolari gravi (insufficienza cardiaca, coronaropatie, 

cardiomiopatie, ipertensione con concomitante danno d’organo, ictus) 

• Diabete mellito scompensato (HbA1c> 9.0 %, 75 mmol/mol) 

• Età>65 anni 

• Epatopatia cronica 

• Disordini del neurosviluppo e patologie neurodegenerative 

• Immunodeficienza primaria o acquisita 
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Per questi pazienti sono indicate diverse opzioni terapeutiche, le cui caratteristiche sono 

riassunte nella Tabella 1. 
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Tabella 1 terapie principali per le forme lievi e moderate di COVID-19 

  

 

 

Anticorpi 

monoclonali 

Remdesivir Nirmatrelvir/ 

ritonavir 

Molnupiravir 

età 12 anni 12 anni 12 anni 18 anni  

Giorni dall’inizio 

dei sintomi 

Entro 10 giorni Entro 5 giorni Entro 5 giorni Entro 5 giorni 

Via di 

somministrazione/ 

durata 

Endovena/ 

intramuscolo 

una tantum 

Endovena/  

5 giorni 

Orale/  

5 giorni 

Orale/  

5 giorni 

Vantaggi Singola 

infusione 

Grande 

esperienza 

nell’uso; 

grande 

efficacia 

Somministrato 

oralmente; 

grande 

efficacia contro 

tutte le varianti 

Somministrato 

oralmente; non 

presenta 

interazioni 

farmacologiche 

Svantaggi  Infusione 

endovenosa/ 

intramuscolo; 

dubbi su 

efficacia su 

varianti 

Necessità di 

ricovero 

ospedaliero  

Interazioni 

farmacologiche  

Bassa efficacia 

nel trial clinico  
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Anticorpi monoclonali 

 

Tra queste alternative gli anticorpi monoclonali hanno rappresentato una grande arma [46] [47] nel 

contrastare l’evoluzione della malattia ma la loro utilità si è ridotta a causa della diffusione della 

variante Omicron [48] [49] [50], e soprattutto dei sottotipi Omicron 4 e 5 [51]. 

In considerazione di ciò, ma soprattutto dell’attuale disponibilità di antivirali che hanno 

mantenuto la loro efficacia clinica anche nei confronti delle nuove varianti e della disponibilità 

di farmaci somministrabili per via orale, le linee guida attuali raccomandano di non utilizzare 

gli anticorpi monoclonali per il trattamento del COVID-19 [52]. 

Per queste ragioni le migliori armi a nostra disposizione, per i soggetti a rischio, sono i farmaci 

descritti nella Tabella 2, in cui sono analizzati vantaggi e svantaggi e loro uso. 
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Tabella 2 caratteristiche dei farmaci utilizzati per i pazienti con infezione lieve/moderata 

*number nedeed to Treat  

 NIRMATRELVIR/r 

(Paxlovid©) 

MOLNUPIRAVIR 

(Lagevrio©) 

REMDESIVIR  

(Veklury©) 

Dosaggio 300-100mg BID se 

GFR60 ml/min.  

150-100mg BID se 

GFR30 ml/min 

800mg BID 200 mg il 1° giorno, 

seguito da 100mg 

una volta al giorno il 

2° e il 3° giorno 

Somministrazione Orale  Orale  Endovena 

Trial  EPIC-HR MOVe-OUT PINE-TREE 

N° di soggetti 2246 1433 562 

Giorni dalla comparsa 

dei sintomi 

<5 <5 <7 

Età (mediana)  46 43 50 

Efficacia  89% 31% 87% 

NNT* 16 34.5 22 

Decessi 

farmaco/placebo 

0/13 1/9 0/0 

Attività contro le 

varianti 

Sì Sì  Sì  

GFR 30 Non richiesti 

aggiustamenti 

30 

Uso in gravidanza  Discusso Controindicato  Discusso 
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Antivirali 

 

Il Remdesivir è un profarmaco analogo nucleotidico che viene attivato tramite fosforilazione 

all’interno delle cellule ed è in grado, tramite un meccanismo di competizione, di inibire alcune 

RNA-polimerasi virali, tra cui la polimerasi del SARS-CoV-2 [53]. 

Questo farmaco è stato inizialmente studiato per combattere le epidemie di Ebola [54] ma è 

attualmente approvato dall’ FDA (Food and Drug Administration) [55] e dall’ EMA (European 

Medicines Agency) per l’infezione del SARS-CoV2 [56]. 

Inizialmente il Remdesivir è stato utilizzato nei pazienti ospedalizzati con forme gravi di 

COVID-19 non ricoverati in terapia intensiva, dove ha mostrato un aumento della 

sopravvivenza se somministrato entro 10 giorni dall’insorgenza dei sintomi [57] [58]. Tuttavia, il 

farmaco è oggi anche utilizzabile per prevenire la progressione di malattia in pazienti a rischio 

affetti da forme lievi e moderate sulla base dello studio PINE-TREE, studio randomizzato, in 

doppio cieco, controllato con placebo, condotto da Robert L. et al [59]. In questo studio sono 

stati arruolati 562 pazienti non vaccinati affetti da COVID-19 lieve o moderato, che avevano 

sintomi insorti da non più di 7 giorni e che presentavano almeno un fattore di rischio per 

progressione della malattia verso forme gravi. 

I pazienti sono stati suddivisi in maniera casuale in 2 gruppi, uno dei quali ha ricevuto un 

placebo mentre all’altro gruppo è stato somministrato il Remdesivir endovena al dosaggio di 

200mg il primo giorno, e di 100 mg il secondo e il terzo giorno. 

Dallo studio è emerso che il Remdesivir ha ridotto la necessità di ricovero o di morte rispetto 

al placebo dell’87%. 

Per queste ragioni il Remdesivir risulta attualmente una delle migliori opzioni per il trattamento 

dei pazienti non ricoverati [45] nonostante presenti come limitazione principale la 
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somministrazione per via endovenosa che richiede l’accesso in strutture ambulatoriali o 

ospedaliere. 

Un’altra problematica è rappresentata dall’utilizzo in pazienti con insufficienza renale [60], 

attualmente le linee guida permettono il suo utilizzo solo in pazienti che abbiano un eGFR 30 

ml/min [45]. 

Un’ altra possibilità di trattamento, che attualmente rappresenta la migliore strategia per il 

trattamento dei pazienti con COVID-19 lieve o moderato [45], è rappresentata dall’associazione 

Nirmatrelvir-Ritonavir. 

Il Nirmatrelvir [61] è un inibitore delle proteasi attivo contro la proteina virale Mpro, la quale è 

coinvolta nella replicazione del virus [62]. 

Il Ritonavir è un antivirale appartenente alla classe degli inibitori della proteasi, classe di 

farmaci utilizzati nel trattamento dell’infezione da HIV (virus dell’immunodeficienza umana) 

[63] [64], che, vista la sua azione di inibizione sul citocromo P450 3A4, viene co-somministrato 

con il Nirmatrelvir per aumentarne la concentrazione e raggiungere così il range terapeutico. 

Lo studio EPIC-HR [65], condotto da J.Hammond, ha arruolato 2246 pazienti non vaccinati e li 

ha divisi in maniera casuale in 2 gruppi, uno dei quali (1126 pazienti) ha ricevuto un placebo 

ogni 12 ore per 5 giorni mentre l’altro gruppo (1120 pazienti) ha ricevuto, ogni 12 ore per 5 

giorni, 300mg di Nirmatrelvir e 100 mg di Ritonavir, dimostrando una riduzione del rischio 

relativo di necessità di ricovero ospedaliero e di morte dell’ 89,1% rispetto al placebo. 

Questa terapia, però, non è scevra da limitazioni; infatti, l’associazione Nirmatrelvir/ritonavir 

è stata approvata dal FDA (Food and Drug Administration) soltanto per pazienti con un eGFR 

30 ml/min, ed è richiesta una riduzione del dosaggio per i pazienti con un filtrato compreso tra 

30 e 59 ml/min (150mg di Nirmatrelvir e 100 mg.di Ritonavir ogni 12 ore per 5 giorni) [66]. 

In ogni caso il problema più importante deriva dal fatto che Nirmatrelvir e Ritonavir sono 

substrati del CYP450 3A4, per questa ragione il loro utilizzo è controindicato se il paziente 
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nelle 2 settimane precedenti ha assunto farmaci che esercitino una potente induzione del 

citocromo in questione; inoltre è controindicato se il paziente assume regolarmente farmaci tra 

cui anticonvulsivanti (come ad esempio carmbazepina e fenobarbital), farmaci molto utilizzati 

nei pazienti con patologie cardiovascolari (come ad esempio amiodarone, clopidogrel, 

flecainide, ivabradina, propafenone), nelle patologie di pertinenza neurologica o psichiatrica 

(tra cui clozapina e  lurasidone), farmaci utilizzati nel trattamento dell’ipertensione polmonare 

(come sildenafil, tadalafil, vardenafil), alcuni chemioterapici, immunosoppressori (come la 

voclosporina) e farmaci utilizzati nel campo delle malattie infettive (glecaprevir/pibrentasvir, 

rifampicina, rifapentina) [67]. 

Per questi pazienti una valida alternativa rimane il Molnupiravir [68], che, nello studio MOVe-

OUT [69], ha ridotto il rischio di ospedalizzazione o di morte entro 30 giorni del 31% dalla 

somministrazione rispetto al placebo; inoltre diversi studi [70] [71] [72] hanno dimostrato che il 

Molnupiravir mantiene la sua efficacia contro la variante Omicron. 

La scarsa efficacia confrontata con gli studi condotti sugli altri farmaci di prima linea, 

Nirmatrelvir/ritonavir e Remdesivir (anche se mancano studi che li confrontino nella pratica 

clinica) rappresenta il suo svantaggio principale; tuttavia, in considerazione della sua 

biodisponibilità per via orale, del fatto che possa essere somministrato in pazienti con un eGFR 

(filtrato glomerulare)<30 e per il fatto che non presenti interazioni farmacologiche maggiori è 

da considerarsi una buona opzione terapeutica per i pazienti vaccinati con infezione 

lieve/moderata. 
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1.BACKGROUND DEL NOSTRO STUDIO 

Come detto in precedenza, i vaccini per la malattia Coronavirus 2019 (COVID-19) sono 

considerati come l’approccio più promettente per frenare la pandemia di COVID-19. Tuttavia, 

nonostante la loro grande efficacia nella prevenzione del COVID-19, è stato segnalato, in tutto 

il mondo, un numero sempre maggiore di casi di infezioni breakthrough nella popolazione di 

pazienti vaccinati, specialmente dopo la grande diffusione della variante Omicron                    

SARS-CoV-2 B.1.1.529. 

La gestione delle infezioni in questo gruppo di pazienti è un motivo di dibattito e la questione 

se gli individui vaccinati possano beneficiare o meno della somministrazione di farmaci 

antivirali o di anticorpi monoclonali rimane ad oggi una questione non ancora completamente 

risolta [41]. 

Il Molnupiravir è un analogo nucleosidico che inibisce la replicazione del SARS-CoV-2 tramite 

meccanismi di mutagenesi virale.  

È approvato negli Stati Uniti e in Europa per il trattamento dei pazienti con forme lievi o 

moderate di COVID-19, e può offrire un vantaggio rispetto ad altre terapie sviluppate contro il 

COVID-19 grazie al fatto che viene somministrato oralmente, ha una buona tollerabilità, e non 

presenta interazioni con altri farmaci [73] [74]. 

Come precedentemente anticipato, lo studio MOVe-OUT ha dimostrato l’efficacia e la 

sicurezza del Molnupiravir per la terapia delle forme lievi o moderate di malattia                     

COVID-19 [69]. 

Tuttavia, lo studio includeva solamente pazienti non vaccinati, e, in base alle nostre conoscenze, 

ci sono pochi studi che si siano concentrati sui potenziali benefici del Molnupiravir per il 

trattamento delle forme di COVID-19 breakthrough. 
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Obbiettivo della tesi 

 

L’obbiettivo di questa tesi di laurea è quello di descrivere un’esperienza preliminare con il 

Molnupiravir per il trattamento delle forme breakthrough di COVID-19 lievi o moderate in 

pazienti non ospedalizzati a rischio di progressione della malattia.   
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2. MATERIALI E METODI 

2.1 Disegno dello studio e popolazione 

 

Abbiamo condotto uno studio retrospettivo di coorte presso l’Ospedale Policlinico San Martino 

di Genova tra l’inizio di gennaio 2022 e la fine di febbraio 2022. 

I pazienti non ospedalizzati che avevano completato il ciclo vaccinale sono stati considerati 

elegibili per l’inclusione nello studio se rispondevano ai seguenti criteri:  

(i) età maggiore di 18 anni,  

(ii)  infezione breakthrough COVID 19 confermata da un test di amplificazione degli 

acidi nucleici (NAAT) o con test antigenico; con ultimo ciclo vaccinale 

somministrato almeno 14 giorni prima del tampone positivo  

(iii) somministrazione del Molnupiravir non oltre cinque giorni dalla comparsa di segni 

o sintomi attribuibili al COVID-19;  

(iv)  abbiano ricevuto il Molnupiravir per malattie lievi o moderate definiti secondo i 

criteri della National Institutes of Health (NIH) [12];   

(v)  che avessero almeno una caratteristica (BMI [indice di massa corporea] maggiore 

o uguale a 30kg/m2) o almeno una condizione clinica sottostante associata con un 

aumentato rischio di forme severe di malattia da COVID-19 [11].  
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2.2 Identificazione dei pazienti 

 

Durante il periodo di studio tutti i soggetti con infezione da SARS-CoV-2 sono stati sottoposti 

a screening dai propri medici di medicina generale per identificare un gruppo specificamente 

selezionato di pazienti definiti ad alto rischio di progressione e quindi peggioramento della 

malattia, in conformità con i criteri delineati dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). 

I pazienti così classificati come soggetti ad “alto rischio”, sono stati poi indirizzati a un gruppo 

dedicato di specialisti di malattie infettive, che hanno contatto telefonicamente i pazienti e 

hanno valutato i loro sintomi clinici e hanno confermato la loro eleggibilità per il trattamento 

con il Molnupiravir. 

Quando indicato dalle patologie di base e dalla gravità clinica, è stata iniziata, il prima possibile, 

la terapia con il Molnupiravir somministrando, entro 5 giorni dall’inizio dei sintomi stessi [73] 

[74] , la dose orale standard di 800mg ogni 12 ore per 5 giorni.  
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2.3 Raccolta dei dati 

 

I seguenti dati, utilizzati per questo studio, sono stati raccolti dalle cartelle cliniche dei pazienti 

al baseline (i.e. al momento della somministrazione del farmaco), e comprendono: l’età, 

espressa in anni; il genere; le patologie di base; la presenza in anamnesi di una precedente 

vaccinazione per SARS-CoV2, e la presenza di segni e sintomi correlati al COVID-19. 

Per quanto riguarda l’evoluzione clinica, le seguenti variabili sono state valutate in un periodo 

di follow up della durata di 30 giorni a partire dalla fine della somministrazione del 

Molnupiravir: la necessità di ricovero ospedaliero per qualsiasi causa, la necessità di 

supplementazione di ossigeno per qualsiasi causa e la mortalità globale.  
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2.4 Definizione dello studio 

 

Secondo quanto stabilito dall’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) le seguenti caratteristiche 

o  comorbidità sono state considerate a rischio aumentato per lo sviluppo di forme gravi/severe 

da COVID-19: l’obesità (BMI [indice di massa corporea]≥30Kg/m2), patologie oncologiche o 

onco-ematologiche in fase attiva; patologia renale cronica; patologie polmonari gravi; 

condizioni di immunodeficienze primarie o acquisite; patologie cardiovascolari gravi (come 

insufficienza cardiaca o patologie delle arterie coronarie o cardiomiopatie); o storia di diabete 

mellito non compensato [11]. 

Un’ infezione breakthrough è stata definita come la positività del SARS-CoV-2 rilevata tramite 

l’esecuzione di un test antigenico oppure molecolare, che si verificasse dopo almeno 14 giorni 

dalla somministrazione di una seconda dose del vaccino per SARS-CoV-2. 

Per quanto riguarda le comorbidità dei pazienti in esame, abbiamo classificato la loro 

condizione come rapidamente fatale, ultimamente fatale e non fatale secondo i criteri di 

McCabe e Jackson [75]. 

La malattia COVID-19 è stata definita lieve o moderata in base ai criteri correnti forniti dal 

National Institutes of Health (NIH) [12].  
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2.5 Outcome  

 

Come outcome primario per questo studio abbiamo considerato il numero di soggetti ricoverati 

per qualsiasi causa entro i 30 giorni dal termine del trattamento con il Molnupiravir. 

Per quanto riguarda invece, gli endpoint secondari abbiamo incluso la necessità di qualsiasi tipo 

di supplementazione di ossigeno per qualsiasi causa, il ricovero presso i reparti di rianimazione 

e terapia intensiva e tutte le cause di mortalità entro i 30 giorni dalla somministrazione del 

farmaco. 

Per quanto riguarda, invece, la sicurezza, abbiamo anche raccolto, seguendo la definizione 

dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), tutti gli effetti collaterali che si sono 

verificati durante il trattamento con il Molnupiravir [76].  
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2.6 Analisi Statistica 

 

La statistica descrittiva è stata usata per valutare la distribuzione demografica e gli outcome dei 

pazienti. 

I dati nominali sono stati riportati come percentuali e frequenze, mentre i dati continui sono 

stati riportati come mediane e range di interquartili (IQR) o medie e deviazione standard a 

seconda dei casi. 

Per quanto riguarda l’analisi statistica, in particolare, abbiamo usato il software IBM SPSS, 

nella sua versione 26.0 (SPS, Inc., Chigaco, IL, USA).  
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3. RISULTATI 

Durante il periodo di studio, sono stati trattati 169 pazienti consecutivi con forme di COVID-

19 lievi e moderate. 

Di questi pazienti, 145 su 169 (85,8%) hanno soddisfatto i criteri di COVID-19 breakthrough e 

sono stati l’oggetto del presente studio. 

Le loro caratteristiche al baseline sono riassunte nella tabella 3.1, mentre nella tabella 3.2 sono 

descritte le principali comorbidità che hanno fatto si che i pazienti fossero eleggibili per il 

trattamento e nella tabella 3.3 sono sintetizzati i principali segni e sintomi con cui si è 

manifestata la malattia e la loro frequenza all’interno della popolazione presa in esame.  

 

Tabella 3.1 Caratteristiche al baseline dei 145 pazienti con malattia da coronavirus 2019 

(COVID-19) trattati con il Molnupiravir. 

Caratteristiche  Popolazione totale dello studio 

 N=145 (%) 

Età mediana, in anni (IQR) 71.0 (59.8-80.8) 

Sesso, maschi 88 (60.7) 

Scala di McCabe 

Non fatale 

Ultimamente fatale 

Rapidamente fatale 

 

47 (32.4) 

61 (42.1) 

37 (25.5) 
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Tabella 3.2 patologie e comorbidità dei pazienti che hanno ricevuto il Molnupiravir. 

CONDIZIONI DI COMORBIDITÀ SECONDO 

L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO 

NUMERO DI 

PAZIENTI 

Patologie cardiovascolari gravi 54 (37.2) 

Condizioni di immunodeficienza primaria o acquisita 33 (22.8) 

Patologie oncologiche o onco-ematologiche in fase attiva 32 (22.1) 

Patologie polmonari gravi 24 (16.6) 

Obesità (BMI [indice di massa corporea]30) 22 (15.2) 

Diabete mellito scompensato 13 (9.0) 

Insufficienza renale cronica 5 (3.4) 

Charlson Commorbidity Index, mediana (IQR) 2.0 (1.0-2.0) 
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Tabella 3.3 Segni e sintomi della malattia e loro frequenza nella popolazione in esame.  

 

  Segni e sintomi  Numero di pazienti  

Febbre (Tc>37.3) 85 (58,6) 

Tosse  62 (42,8) 

Astenia  46 (31,7) 

Faringodinia  34 (23,4) 

Artralgie-mialgie  22 (15,2) 

Congestione nasale  20 (13,8) 

Mal di testa  7 (4,8) 

Sintomi gastrointestinali 4 (2,8) 

Ageusia o anosmia  1 (0,7) 

Dispnea  1 (0,7) 

Durata dei sintomi prima della somministrazione di 

Molnupiravir, mediana dei giorni (IQR) 

2 (1-3) 
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Tutte le infezioni si sono verificate quando nel nostro paese la variante predominante era la 

Omicron [77] e la mediana di tempo trascorso tra l’ultima dose somministrata di vaccino e lo 

sviluppo dei sintomi è stata di 89 giorni (IQR 51.0-174.0). 

La età mediana (IQR) era di 71.0 anni (59.0-80.8), e circa il 60,7% dei pazienti (88/145) erano 

maschi. 

Complessivamente, 98 dei 145 pazienti (67,6%) sono stati classificati come affetti da patologie 

ultimamente o rapidamente fatale secondo il McCabe severity index. 

Le patologie cardiovascolari gravi hanno rappresentato la comorbidità più frequente (54/145; 

37,2%), seguite da immunodeficienza primaria o secondaria (33/145; 22,1%) e con un Charlson 

Comorbidity Index (CCI) score la cui mediana (IQR) è stata di 2.0 (1.0-2.0). In totale, 22 dei 

145 pazienti (15,2%) avevano un BMI (indice di massa corporea) uguale o superiore a 30. 

Il sintomo più frequentemente riferito come presentazione iniziale della malattia COVID-19 è 

stata la febbre (85/145; 58,6%), seguita dalla tosse (62/145; 42,8%), e dall’astenia (46/145; 

31,7%). Il tempo mediano tra l’insorgenza dei sintomi e la somministrazione del Molnupiravir 

è stata di 2.0 giorni (1.0-3.0). Nessun paziente ha ricevuto una concomitante terapia con 

antibiotici o con corticosteroidi insieme al Molnupiravir. 

A 30 giorni dalla diagnosi COVID-19, solamente 4 dei 145 pazienti (2,7%) hanno avuto 

necessità di essere ricoverati. 

 Le caratteristiche cliniche ed epidemiologiche dei pazienti ricoverati dopo la somministrazione 

del Molnupiravir sono mostrate nella Tabella 4.1 e nella Tabella 4.2. È molto importante 

sottolineare che nessuno dei pazienti ha sviluppato forme gravi di malattia da COVID-19 dopo 

la somministrazione del Molnupiravir. 

Solamente un paziente (0,7%) ha avuto necessità di una supplementazione di ossigeno per una 

condizione medica diversa dal COVID-19 (insufficienza cardiaca acuta scompensata); nessun 

paziente è stato ricoverato in un reparto di rianimazione o è morto nel periodo di osservazione. 
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Tabella 4.1 Caratteristiche cliniche dei pazienti con COVID 19 breakthrough che hanno avuto 

necessità di essere ospedalizzati dopo la somministrazione del Molnupiravir. 

LLA leucemia linfoblastica acuta; DM diabete mellito.   

  

Sesso/età Comorbidità  Tipo di vaccino/Tempo tra ultima 

dose di vaccino e Breakthrough 

COVID-19 

Tempo tra lo sviluppo dei 

sintomi e somministrazione del  

Molnupiravir  

M/23 LLA che ha ricevuto 

terapia di induzione 

mRNA BNT162b2/  

24 giorni 

1 giorno 

M/82 Patologia polmonare 

legata all’asbesto con 

insufficienza 

respiratoria. 

mRNA BNT162b2/ 

88 giorni 

0 giorni 

M/73 DMtipo2; 

ipertensione; patologia 

cerebrovascolare; 

patologia coronarica; 

adenocarcinoma 

polmonare 

mRNA BNT162b2/ 

170 giorni 

1 giorno 

F/77 scompenso cardiaco 

classe NYHA 3; 

ipertensione arteriosa; 

fibrillazione atriale 

permanente 

mRNA BNT162b2/ 

150 giorni 

0 giorni 
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Tabella 4.2 outcome dei pazienti con COVID 19 breakthrough che hanno avuto necessità di 

essere ospedalizzati dopo la somministrazione del Molnupiravir. 

 

  

Sesso/età 

Motivo per 

l’ospedalizzazione 

Necessità di 

supplementazione 

di ossigeno 

Sviluppo 

di forme 

gravi di 

COVID-

19 

Ricovero 

in terapia 

intensiva 

Mortalità a 30 

giorni 

M/23 

Somministrazione 

di chemioterapia 

No No No No 

M/82 

Frattura traumatica 

tibiale 

No No No No 

M/73 

Emottisi non a 

rischio vita 

No No No No 

F/77 

insufficienza 

cardiaca acuta 

scompensata a 

causa di 

ipertensione non 

controllata 

Sì No No No 
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Per quanto riguarda la sicurezza, solamente 2 pazienti hanno sviluppato un evento (rash 

cutaneo) dopo la somministrazione del farmaco (2/145; 1,4%) 

L’ evento avverso è stato considerato lieve per quanto riguardo la severità in entrambi i pazienti 

e il Molnupiravir non è stato interrotto in nessuno dei due. 
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4. DISCUSSIONE  

Il nostro studio rappresenta la prima esperienza clinica sull’utilizzo del Molnupiravir nei 

pazienti vaccinati. In pratica abbiamo dimostrato che in una popolazione di pazienti adulti che 

hanno completato il ciclo vaccinale, il Molnupiravir è un farmaco ben tollerato per prevenire la 

progressione della malattia ed è in grado, sostanzialmente, di ridurre i ricoveri ospedalieri o la 

necessità di qualsiasi supplemento di ossigeno o morte. Inoltre, per quanto riguarda le nostre 

migliori e più aggiornate conoscenze, questo rappresenta il primo studio che riporta 

un’esperienza clinica con il Molnupiravir nella pratica clinica di tutti i giorni, pochi mesi dopo 

la sua approvazione in Italia. 

Il nostro studio, inoltre, aggiunge anche informazioni rilevanti che riguardano l’attuale era della 

pandemia da SARS-CoV-2, che è caratterizzata dalla variante Omicron che ha causato le 

infezioni breakthrough nei pazienti precedentemente vaccinati [34]. 

Andando più nello specifico solamente il 2,7% dei pazienti ha avuto necessità di essere 

ricoverato presso una struttura ospedaliera. È importante, inoltre, considerare che nessuno di 

questi è stato ricoverato nei reparti di terapia intensiva o è deceduto durante il periodo di follow-

up di 30 giorni. 

Gli outcome valutati nello studio sono stati migliori rispetto a quelli precedentemente descritti 

rispetto alle infezioni breakthorugh da COVID-19 tra i pazienti che avevano completato il ciclo 

vaccinale ma non avevano ricevuto il trattamento, nei quali circa il 14,6% dei pazienti ha avuto 

necessità di essere ricoverato, circa l’8,4% ha sviluppato forme gravi di malattia COVID-19, e 

circa l’1,6% è deceduto [43]. 

Inoltre, in un recente trial clinico randomizzato e controllato circa l’utilizzo del Molnupiravir 

in pazienti non ospedalizzati con forme lievi o moderate di COVID-19, la percentuale dei 
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pazienti non vaccinati che sono stati ospedalizzati o che sono morti entro 29 giorni dall’inizio 

della terapia è stata del 7,3% [69]. 

Sebbene i pazienti che sono stati inclusi in questo studio retrospettivo non siano direttamente 

confrontabili con i pazienti arruolati nel trial clinico MOVe-OUT, è degno di nota il fatto che, 

nel nostro studio, si siano verificati dei tassi di ospedalizzazione e mortalità più bassi, 

specialmente tenendo in considerazione le gravi patologie sottostanti che affliggevano i nostri 

fragili pazienti (per esempio, patologie oncologiche o onco- ematologiche in fase attiva, 

immunodeficienza primaria o acquisita), patologie le quali sono state associate a una risposta 

subottimale al vaccino per il COVID-19 [78]. 

Inoltre, è molto importante sottolineare anche che la maggior parte dei pazienti reclutati per il 

nostro studio avevano un’età maggiore di 70 anni, una condizione che predispone a un rischio 

aumentato di ricovero ospedaliero e di morte a causa delle infezioni breaktrhough da        

COVID-19 [41] [43]. 

Di conseguenza, nonostante non abbiamo incluso un appropriato gruppo di controllo che non 

fosse stato sottoposto a un trattamento basato su farmaci antivirali orali, riteniamo che il 

Molnupiravir rappresenti un valido ed efficace intervento per ridurre la progressione della 

malattia nel gruppo dei pazienti vaccinati a rischio di sviluppare una forma grave di         

COVID-19. 

Per quanto concerne invece la sicurezza, il Molnupiravir ha dimostrato un profilo di tollerabilità 

eccellente, del tutto simile a quanto riportato nei precedenti trial di fase 3 [69]. 

Gli affetti avversi che abbiamo riscontrato sono stati di lieve entità e si sono manifestati 

solamente in due pazienti sotto forma di rash cutanei. 

Da un punto di vista clinico, aggiungendo un’esperienza concreta a quanto era stato 

precedentemente dimostrato già nel trial clinico MOVe-Out, il nostro studio fornisce ai medici 
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una maggiore confidenza e sicurezza circa il fatto che il Molnupiravir possa essere efficace nel 

prevenire l’ospedalizzazione specialmente nei pazienti con gravi patologie mediche sottostanti. 

In aggiunto al vaccino, il Molnupiravir fornisce una valida opzione di trattamento per i pazienti 

ad alto rischio quando somministrato entro 5 giorni dall’inizio dei sintomi. 

Il nostro studio ha diverse limitazioni che dovrebbero essere prese in considerazione.  

In primo luogo, manca di un gruppo di controllo che non abbia ricevuto il farmaco, ostacolando 

la nostra capacità di interpretare l’efficacia o la sicurezza del Molnupiravir rispetto a un placebo 

o altri agenti o farmaci che hanno un’azione contro il SARS-CoV-2 (per esempio anticorpi 

monoclonali o altri farmaci antivirali). 

In secondo luogo, il nostro studio è limitato dalle dimensioni del campione e dal fatto che il 

disegno di studio prende in considerazione un singolo centro.   

Tuttavia, questa è una delle esperienze più grandi attualmente descritte in letteratura circa l’uso 

del Molnupiravir nella pratica clinica di routine. 

In ultimo, anche i dati disponibili erano limitati; per esempio, noi non abbiamo raccolto tutte le 

informazioni cliniche rilevanti e non erano disponibili informazioni virologiche seriali o il 

monitoraggio terapeutico dei farmaci.  
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5. CONCLUSIONE 

In conclusione, questi dati rappresentano un’esperienza unica che riguarda il trattamento orale 

con Molnupiravir nei pazienti vaccinati affetti da forme di infezione da SARS-CoV-2 lievi o 

moderate. 

In una popolazione di pazienti anziani a rischio di progressione di malattia, molti di questi non 

hanno avuto necessità di ricovero ospedaliero o di supplementazione di ossigeno e tutti sono 

sopravvissuti. 

Sebbene il Molnupiravir possa aver contribuito alla guarigione in una parte di questi pazienti, 

studi clinici randomizzati su questo farmaco sono necessari per documentare propriamente la 

sua efficacia anche nei pazienti vaccinati.  
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