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Quale strategia ?

BLOCCO

REPLICAZIONE



VIRIONE: 
ESTERNAMENTE ha un rivestimento 
costituito da più strutture: 

1) Glicoproteine Spike 

2) Proteina M

3) Emoagglutinina esterasi 

4) Capsula (Envelope)

5) Proteina E 

6) Proteina M 

7) Proteina HE 

INTERNAMENTE è contenuto: 

1) RNA  

2) Proteina N (nucleare) 
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» - GLICOPROTEINA SPIKE Si i lega ai recettori ACE2 (angiotensin
converting enzyme 2)che sono ubiquitari in tutte le cellule dell’organismo.
Costituisce la “chiave di ingrasso” che si introduce nella “serratura” dei
recettori favorendo l’ingresso del virione nella cellula che sta infettando

» PROTEINA M: Proteina di Membrana che attraversa il rivestimento
(envelope) interagendo all’interno del virione con il complesso RNA-
proteina

» DIDIMERO EMOAGGLUTININA ESTERASI (HE) Ha funzione favorente il
rilascio del virus all’interno della cellula ospite

» PROTEINA E Aiuta la Glicoroteina S ad attaccarsi alla membrana della
cellula ospite 6



» RIVESTIMENTO (Envelope) Costituito da una membrana che il virus
ottiene dalla cellula ospite dopo averla infettata.

» PROTEINA N (proteina del Nucleocapside) è l’unica in grado di legarsi Al
genoma virale, è coinvolta nella trascrizione e la replicazione dell’RNA
virale , è una proteina indispensabile alla replicazione del genoma virale
destinato ai nuovi virioni.

» RNA È il genoma dei Coronavirus è costituito da un singolo filamento di
RNA a polarità positiva (Kakodkar, P.; Kaka, N.; Baig, M.N. A
Comprehensive Literature Review on the Clinical Presentation, and
Managementof the Pandemic Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).















EPARINA

È una molecola miscela di mucopolisaccaridi.

I molti gruppi N-solfati di cui è dotata le conferiscono la 
carica elettrica negativa più alta di quanta ne abbiano 
tutte le altre biomolecole conosciute 

Azione antinfiammatoria: riduce il reclutamento dei 
leucociti dove si sono registrati stimoli 
infiammatori. 

Limita la produzione di citochine, del TNF. 

La proteina Spike del Sars Covid2 si lega ai recettori 
Ace2 ma pare non si possa legare a questi recettori 
se prima non si aggancia al recettore eparan Solfato, 
glicoproteina con carica elettrica negativa.

Ma L’eparina, soprattutto quella a basso peso 
molecolare, ha carica elettrica negativa più elevata 
per tanto si legherebbe alla proteina SPIKE 
impedendole di legarsi ai recettori Ace 2
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ESPERIDINA

Ha affinità per il frammento RBD della proteina spike ostacolandone il legame con ACE2, ha anche 
affinità per la proteasi TMPRSS2
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SURAMINA

» La Suramina è ricavata dagli aghi di pino bianco, rosso e dal 
cedro, è ricca di vitamina C e di vitamina A conosciuta da 100 anni 
infatti, nel 1922 venne utilizzata per il trattamento della 
tripanosomia in Sud Africa. Potrebbe essere un antidoto alla Spike 
del Sars Covid2 e alla Spike vaccinale infatti va di inibire la 
replicazione  del virus riducendo DNA polimerasi, la trascrittasi 
inversa. Ha effetto analgesico, antibatterico, antinfiammatorio, 
antivirale, diuretico e spettorante non va dato alle donne in 
gravidanza o in allattamento. 
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» 3 cucchiai aghi di pino per tazza in acqua bollente 

» si possono consumare tre tazze al giorno ma in caso di teapia se ne possono 
consumare anche 6 tazze al giorno 

» Gli aghi di pino contengono l'acido Skichimico che è la base del tamiflu. 

1
7

Preparazione del Thè con aghi di Pino
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» L inibizione della 
Suramina su RBD è 
0,26 µM, mentre 
RDVTP è 6,21 µM

» Ciò indica che la 
Suramina è 20 volte più 
potente del RDV TP



EPIGENETICA

» L'epigenetica si occupa dello studio 
di tutte quelle modificazioni 
ereditabili che portano a variazioni 
dell'espressione genica senza però 
alterare la sequenza del DNA, 
quindi senza provocare 
modificazioni nella sequenza dei 
nucleotidi che lo compongono.
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» Il DNA contenuto nelle 
nostre cellule è 
organizzato in 
subunita'chiamate
nucleosomi. 

» I nucleosomi sono 
costituiti da una parte 
centrale, detta core, 
composta da proteine 
chiamate istoni, 
l'insieme del DNA e 
degli istoni costituisce 
la cromatina. 



BETAINA

» La betaina è una sostanza naturale 
estratta dalla barbabietola da 
zucchero nota come trimetilglicina
cede dei gruppi metilici  (CH3) 
viene pertanto utilizzata nel 
trattamento della 
iperomocisteinemia, associata ad 
aumentato rischio cardiovascolare, 
l'omocisteina si trasforma  in 
metionina in presenza di vitamina 
B12 e vitamina B6. i valori di 
omocisteina dovrebbero essere 
meno di 13 negli adulti e meno di 
10 nei bambini.





» Il Dottor Puccio Giovanni nel 2001 
lavorava sul glutadione.

» Il 22 Febbraio 2021 ha pubblicato 
un lavoro in cui afferma che la 
strategia per bloccare la 
replicazione virale è: riequilibrare il 
sistema redox, riportando le cellule 
al normale stato ossidativo.

» Metabolic cycle of Homocysteine and Glutathione



GLUTATIONE
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» Il glutatione è tra i più importanti antiossidanti agendo contro i
radicali liberi, il perossido di azoto, i nitriti, nitrati, viene prodotto
attraverso un enzima glutatione riduttasi. NADPH che agisce
cedendo un H al GSSG (glutatione ossidato,) trasformandolo in
GSH glutatione ridotto. I precursori sono la cisteina, la metionina,
la serina, ac alfa lipoico e vit E.Il paracetamolo OSSIDA IL
GLUTATIONE. generando una deplezione del GSHQuindi il
paracetamolo ha 2 azioni tossiche, deplezione di GSH ed
epatotossicita'. dovuta ai suoi metaboliti.



CURA CRAPU
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» C.R.A.Pu. therapy (Complementary Reducing Anti-degenerative
Therapy by Puccio)

» 1) Ascorbate + oxidizing agent dehydroascorbate + H2O2

» 2) Dehydroascorbate + 2 GSH Ascorbate + GSSG

» 3) H2O2 +2GSH 2 H2O+ GSSG

» 4) GSSG + NADPH + H+ 2GSH + NADP+



CURA CRAPU

2
6

» Phleboclysis - prepare an IV with the following items:

» No. 1 0.9% Physiological solution - 500ml;

» No. 3 vials of GSH - 600 mg;

» No. 2 vials of N-acetylcysteine - 300 mg;

» No. 1 vial of ascorbic acid - 1 g, which must be increased up to 4
grams depending on the neutrophils or the high LDH value, to
block peroxides and avoid damage to the cardiac muscle.



CURA CRAPU
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» Oral administration :

» Vitamin D at least 10,000 units per
day (15,000 for over-70s) and,
after 5 hours, vitamin K2 in a 10:1
ratio;

» Betaine anhydrous maximum
daily dose of 250 mg per day
(optimal dose for us amounts to
500mg);

» B6 - 1.5 mg per day;

» B9 (folic acid) - 400 mcg per day;

» NAC – 600 mg per day (if not
integrated into a drip) forms
cysteine in the body to activate
the glutathione cycle.

» B12 - 33 mcg per day.



» Alterazione del trasferimento endosomiale dei virioni all'interno delle cellule. Convoglia 
Lo zinco a livello intracellulare bloccando le RNA polimerasi RNA dipendente del sars-
covid 2 enzima deputato alla replicazione virale. 

» Inibisce l'attività degli enzimi lisosomiali inibisce l'endocitosi dipendente dal pH del virus 
con aumento del ph Ciò comporta inibizione della trascrizione dei geni infiammatori. 

» Azione anticoagulante della via estrinseca inibendo il rilascio del fattore tissutale del 
complemento.

» Inibisce l'aumento delle citochine interleuchina 1 B TNF alfa interleuchina 6.

» Dosi Protocollo CavannaIdrossiclorochina 2 cpr da 200 mgr due volte al giorno x 2 giorni, 
poi 1 cpr da 200 mgr x 2 bei successivi 5 giorni, associata alla azitromicina 500mgr

» Si può associare con la doxiciclina 100 mgr due volte al giorno.
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IDROSSICLOROCHINA

Meccanismo d'azione delle idrossiclorochina
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» Ormone lipoidrosolubile secreto dall'epifisi la cui secrezione viene regolata dalla luce lo 
stimolo luminoso arriva alla retina inibendone la secrezione. Regola il ritmo circadiano 
del sonno.

» Meccanismo d'azione: Protegge gli endoteli vasali con riduzione delle citochine 
antiinfiammatorie IL6, IL 8.,IL  1 Beta, TNFalfa aumenta IL 10 antiinfiammatoria

» Ha azione antiossidante  Inibisce la permeabilità endoteliale quando è patologicamente 
alterata.   

» Endoteliale quando è patologicamente alterata 

» Azione immunomodulante per I recettori presenti sulla membrana cellulare 

» Migliora la maturazione delle cellule Natural killer dei linfociti T e linfociti B 

» Interviene sul complesso NLRP3 responsabile di una infezione polmonare grave.

» Prolunga la vita media delle piastrine e ne stimola la fuoriuscita delle piastrine dai 
magacariociti midollari.
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MELATONINA



» 35% soft gel di melatonina corrisponde a 3 mgr di melatonina

» L'assorbimento sublinguale in gocce o compresse è un rapido assorbimento, utile 
associarlo a compresse a rilascio prolungato 

» Le due somministrazioni convengono perché comunque a livello intestinale la 
melatonina ha un'azione fondamentale 

» Il rilascio prolungato Circladin 2 mgr ed Epifis gocce, cui si aggiunge alfa latto albumina 
che a livello della ghiandola pineale stimola la secrezione della melatonina.

» Quindi triade:sub linguale, capsule a lento rilascio, e alfa latto albumina.

» Cura di Di Bella: associazione con adenosina in rapporto 1 a 6  1 a 7 (1 mgr melatonina 7 
o 6 di adenosina.)

3
1

BIODISPONIBILITA



» La bromexina agisce inibendo il  TMPRSS2 impedendo quindi l'ingresso del virus nelle 
cellule.

» Questo studio è stato pubblicato il 20 luglio 2020 

» Un piccolo studio randomizzato effettuato in Iran con  pazienti ricoverati  tutti per 
covid19, sono stati arruolati 78 pazienti, di cui 39 trattati con terapia standard e 39 
trattati con terapia standard associata a bromexina 8 mgr per tre volte al giorno. 

» End point: necessità di ricovero in terapia intensiva, necessità di ventilazione 
meccanica, morte. I pazienti trattati con bromexina non hanno rilevato alcun effetto 
collaterale. La  riduzione dei ricoveri in terapia intensiva è stata (2 versus 11pz =0,0006) 
ventilazione meccanica (1versus 9 pazienti 0,007)  la morte( 0 versus 5 pazienti 0,027). 

» Il  trattamento si potrebbe proporre anche a domicilio. 

» Non viene consigliata né nella gravidanza, ne in allattamento. 

» Effetti collaterali  segnalati: nausea, vomito.
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BROMEXINA



» Lisozima proteina batteriolitica presente nella saliva, nel latte, nel muco, nelle lacrime con 
azione antibatterica e antivirale scoperto nel 1922 da Alexander Fleming batteriologo 
scopritore della penicillina premiato col Nobel della medicina nel 1928. 

» Il lisozima agisce sui gram-positivi attivando la lisi della parete cellulare con conseguente 
morte batterica.

» È in grado di interferire con  DNA o RNA virale.

» Natura basica elettropositiva lo rende capace di interagire col capside virale 
distruggendolo, efficace contro il citomegalovirus, gli herpes virus, l'Epstein Barr i virus 
influenzali.

» Nel 2020 l ''Università di Trieste ha pubblicato un lavoro in associazione con King's College 
di Londra in cui è stato dimostrato come nei casi avanzati di malattia Covid-19 ci siano 
ancora virus capaci di replicarsi e di infettare.
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LISOZIMA



» Infatti in 41 pazienti deceduti per covid-19 si ritrovava persistenza di RNA virale in cellule 
polmonari ed endoteliali, riscontro di agglomerati cellulari patologici chiamati sincizi in cui 
il virus si fondeva con le cellule che tappezzano gli alveoli continuando ad infettare senza 
entrare nello spazio extracellulare dove potrebbe essere neutralizzato dagli anticorpi.

» Il lisozima agisce interagendo con I recettori cellulari di superficie inibendo la attività 
sinciziogena.

» Dosi cpr da 250 o 500mgr adulti fino a 3 gr al giorno.Bambini 30/50 mgr /kgr peso corporeo 
in tre dosi.

» No in gravidanza, si in corso di allattamento.

» Non consigliato in intolleranza al latte.
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LISOZIMA



» Meccanismo d'azione: Pro farmaco 
analogo dell'adenosina compete quindi 
con il substrato naturale dell'ATP per 
l'incorporazione delle catene del RNA 
nascente da parte del RNA polimerasi  
RNA dipendente del Sars Covid2. 
Quando nelle RNA virale stampo è 
presente il nucleotide del remdesivir l' 
efficienza dell'incorporazione del 
nucleotide naturale complementare è 
compromessa e questo inibisce la sintesi 
del RNA virale.
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REMSEDIVIR



REMSEDIVIR 
Tabella delle reazioni avverse 



» 24 marzo. J Antimicrob Chemother. 

» 9 febbraio. Ann Intern Med

» 9 febbraio. Ann Intern Med. 

» 4 febbraio. Eur J Pharmacol. 

» 26 novembre. Aggiornata la scheda AIFA: Remdesivir nella terapia dei pazienti adulti 
con Covid

» AIFA stabilisce che, alla luce delle nuove evidenze disponibili, anche nell’ambito della 
popolazione considerata ovvero soggetti con polmonite da COVID-19 in 
ossigenoterapia che non richiedono ossigeno ad alti flussi o ventilazione meccanica o 
ECMO e con insorgenza dei sintomi da meno di 10 giorni, l’utilizzo potrà essere 
considerato esclusivamente in casi selezionati, dopo una accurata valutazione del 
rapporto benefici/rischi.
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REMSEDIVIR



» 20 novembre. Remdesivir: OMS non raccomanda l’uso nei pazienti ospedalizzati per 
Covid-19, da BMJ infografiche delle indicazioni

» 5 novembre. NEJM. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Final Report

» WHO, Solidarity trial: remdesivir, scarso o nessun effetto sulla mortalità a 28 giorni

» 15 ottobre. Remdesivir: benefici sulla mortalità

» 8 ottobre. NEJM. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Final Report

» Pochi trial, ma remdesivir mostra effetti positivi

» 5 OTTOBRE. Ann Intern Med

» Remdesivir: risultati del trial su 600 pazienti

» Il 21 agosto sono stati pubblicati su JAMA i risultati del trial clinico Study to Evaluate the 
Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Moderate 
Coronavirus Disease (COVID-19) Compared to Standard of Care Treatment 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04292730). 
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REMSEDIVIR



» Il 18/03 /2021 lAIFA autorizza l'utilizzo  dei monoclonali in soggetti con età superiore a 12 
anni positivi per Sars COV 2 non ospedalizzati per covid-19 non in ossigenoterapia con 
recente insorgenza non oltre 10 giorni, sintomatologia lieve moderata che  comunque 
hanno  o un solo fattore di rischio ed  età superiore a 65 anni o per età inferiore a 65 anni  
due fattori di rischio.

» Il 5 agosto 2021 AIFAda parere favorevole all'utilizzo del sotrovimab, che negli studi 
randomizzati ha dimostrato un favorevole rapporto rischio /beneficio anche nei 
confronti delle varianti beta e gamma, altri monoclonali autorizzati sono bamlavinamb, 
casirimivab/indecimab. Lo studio RECOVERY su mortalità e progressione della malattia 
in pazienti ospedalizzati per covid-19, con ossigenoterapia convenzionale (non alta 
portata e non in ventilazione meccanica) e sierologia negativa per anticorpi IGg anti 
Spike e Sarscov2., Il 30 Agosto AIFA comunica che 7961 pazienti hanno ricevuto 1 dose 
di monoclonali.
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MONOCLONALI



» Questo punto dobbiamo farci delle domande. Gli anticorpi monoclonali che efficacia 
hanno? Abbiamo visto che sono utilizzati soltanto in una tipologia di paziente, inoltre 
sono costruiti sulla base di una Spike di febbraio 2020 che non esiste più. Quindi questi 
anticorpi possono legarsi debolmente alle varianti e  non produrre degli anticorpi 
neutralizzanti, questo potrebbe portare all’ADE perché noi sappiamo che l’ADE è 
proprio dovuto a questo fatto. Un macrofago che si trasforma diventa di per sé una 
cellula che produce virioni all'interno con mutazioni di questi stessi virioni e quindi 
trasformandosi come vettore nel corpo dello stesso virus una viro-cellula che produce 
varianti.

» Per i vaccinati potrebbe esserci un rischio peggiore, pare inneschino tempeste 
citochiniche, ma sappiamo che un vaccinato che sviluppa Covid-19 lo fa con più 
aggressività, basta pensare al fatto che la Spike vaccinale blocca l’interferone. 

» Inoltre altra domanda, essendo anticorpi si possono legare alla Spike formando Immuno
complessi e sviluppare VITT causando trombosi.
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MONOCLONALI



» Novembre 2020 su The Lancet viene pubblicato uno studio su pazienti covid-19 
ospedalizzati nel Regno Unito che hanno ricevuto il farmaco interferone Beta 1a in 
forma inalata, questi pazienti rispetto al placebo avevano possibilità di riprendersi più 
rapidamente.

» Il 30 marzo 2021 Life comunica di uno studio che si va realizzando con interferone beta 
1Aa per la cura a domicilio di pazienti con età superiore a 65 anni ma con sintomi lievi 
promosso dall'istituto di farmacologia Traslazionale del CNR è promosso anche 
dall‘Istituto Superiore di Sanità la sperimentazione sarà svolta dall‘Istituto Nazionale 
per Malattie Infettive " Lazzaro Spallanzani".
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INTERFERONE BETA 1 a



» Farmaco anti TNF (antifattore di necrosi tumorale TNF) comunicazione del 1 ottobre 
2020.

» Dell Università di Oxford saranno arruolati 750 pazienti adulti provenienti da contesti 
assistenziali di comunità in tutto il Regno Unito. Arruolati casualmente a ricevere 
standard di cure solamente o con associazione col farmaco come determinato dal 
medico del paziente.
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ADENOSINA



» Nel gennaio del 2021 Viene pubblicata su una rivista «Opinione delle libertà»
un'intervista al professore Pierpaolo Correale direttore dell'Unità Operativa Complessa
del grande Ospedale Metropolitano di Reggio Calabria con il supporto del professore
Sebastiano Macheda direttore della Terapia Intensiva ed Anestesia nella loro intervista
raccontano come hanno pensato all’ Adenosina. Le cellule che muoiono producono ATP
che attraverso processi enzimatici viene degradato ad Adenosina che spegne
l'infiammazione e ripara il tessuto nel polmone.

» In pazienti intubati ATP è degradato invece dall'ossigeno quindi non si forma adenosina
con i processi di riparazione.

» Pazienti gravi venivano trattati in off label col consenso informato. Numerosi pazienti in
pochi giorni sono migliorati notevolmente.

» È stata pertanto richiesta all’AIFA di iniziare studio randomizzato.

» Ma l' 'AIFA lo ha, bloccato con la seguente motivazione. :"in considerazione di un
rapporto rischio /beneficio non definibile si ritiene che a fronte dell' attuale disponibilità
di alcune opzioni terapeutiche di provata efficacia lo studio proposto non possa essere
autorizzato" 4
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» Farmaci antinfiammatori e immunosoppressori con struttura analoga ai corticosteroidi
endogeni.

» Merito dello studio Recovery che ha reclutato 11.500 pazienti da oltre 175 ospedali del
Regno Unito è stato quello di aver evidenziato che il desametasone ha ridotto il tasso di
mortalità a 28 giorni del 17% con il massimo beneficio tra i pazienti che richiedono
ventilazione.

» La dose utilizzata è stata di 6 mgr di desametasone per 10 giorni.

» Attenzionare IRC, anastomosi intestinali, ascesdi, rettocolite ulcerosa, ulcera peptica
attiva, glaucoma, diabete tipo 2 dovrebbe fare trattamento insulinico, controllo
pressione arteriosa, nella gravidanza non sono controindicati, utilizzati nel terzo mese
di gravidanza per indurre maturità polmonare fetale
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CORTISONICI



» Il 6 ottobre 2020 è stato pubblicato su Jama uno studio condotto da una meta analisi
dal REACT Working Group che ha raccolto i dati di 7 studi clinici sull'efficacia
terapeutica dei corticosteroidi in 12 paesi dal 26 febbraio 2020 a giugno 2020.

» 1703 pazienti ospedalizzati in condizioni critiche.

» La metanalisi prospettica ha dimostrato che la somministrazione di corticosteroidi è
associata ad una più bassa mortalità a 28 giorni confrontata con la terapia standard.

» Il 10 Luglio del 2021 sulla rivista «Lancet» viene pubblicato un lavoro sullo studio
Principale su cortisonici per via inalatoria esattamente sul budesonide vengono
arruolati 18.833 partecipanti alcuni con cura e 11.116 con cure standard i risultati dello
studio evidenziano che l'uso dei corticosteroidi in fase iniziale della malattia per via
inalatoria e all'inizio della malattia, età superiore a 50 anni con comorbilità ha ridotto il
tempo di recupero di 2,94 giorni nel gruppo con Budesonide di 11,8 giorni rispetto a 14,7
giorni nel gruppo cure standard.
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CORTISONICI



» Il 27 maggio 2021 però AIFA ha messo in dubbio l'uso dei corticosteroidi per via
inalatoria in pazienti con normale valore di ossigeno richiedendo evidenzia di ulteriori
studi. In atto le indicazioni per cortisone per via inalatoria è solo per l'asma bronchiale
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CORTISONICI
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» Antagonista dei recettori cisteinil leucotrieni (cyslt)

» I leucotrieni sono mediatori dell'infiammazione prodotti dal sistema
immunitario la loro azione è di broncocostrizione e secrezione di muco.

» Riduce la cascata citochinica inibendo IL 1B,IL6,IL8,TNFa,protegge
l'endotelio, ha proprietà antiossidanti, aumenta l adenosina intracellulare.

» Dosi 1o mgr al giorno x 4 settimane.

4
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MONTELUKAST



» Antagonista dei recettori cisteinil leucotrieni (cyslt)

» I leucotrieni sono mediatori dell'infiammazione prodotti dal sistema
immunitario la loro azione è di broncocostrizione e secrezione di muco.

» Riduce la cascata citochinica inibendo IL 1B,IL6,IL8,TNFa,protegge
l'endotelio, ha proprietà antiossidanti, aumenta l adenosina intracellulare.

» Dosi 1o mgr al giorno x 4 settimane.
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» Azitromicina, macrolide si localizza nei macrofagi aumenta l'esposizione
dell interferone durante l infezione virale. I macrolidi sono batterio statici
agisce sia sui gram-positivi che sui gram negativi, derivato dalla
eritromicina, l azitromicina ha 2 gruppi azotatati, idrossiclorochina ha tre
gruppi azotatati.

» Aumenta il Ph acido il virus si diffonde meno facilmente.

» Facilità la risposta M2 dei macrofagi

» Potenzia l'iterferone

» Ha effetti immunomodulanti.
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AZITROMICINA



» La colchicina ha un'azione antinfiammatoria utilizzata nelle pericarditi virali, ha azione
inibente la polimerizzazione della tubulina riducendo l'azione dell’ inflammasoma

» Il sarscov2 attiva l'inflammasoma NLRP3 responsabile della secrezione delle
interleuchine -1b,E IL 6.

» La colchicina agisce inibendo l'inflammasoma.

» È stato condotto in Grecia dal 3 aprile 2020 in 16 strutture ospedaliere uno studio
prospettico randomizzato. I pazienti presentavano febbre, tosse, mal di gola, anosmia
e/o ageusia, astenia, saturazione in aria inferiore al 95% non venivano ammessi donne
gravide o in allattamento, pazienti con insufficienza renale cronica, insufficienza epatica
o QT allungato. Sono stati arruolati 105 pazienti 50 gruppo di controllo e 55 con
trattamento con colchicina.
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COLCHICINA



» End point dello studio morte, o supporto meccanico di ventilazione invasivo o no.

» Il 14% del gruppo controllo ha richiesto supporto meccanico invasivo o non invasivo nel
gruppo colchicina invece soltanto 1,8%. Gli eventi avversi erano simili, ma i trattati con
colchicina hanno manifestato più diarrea Miglioramento clinico statisticamente
significativo per chi è stato trattato con colchicina.

» Il 26 Luglio 2021 è stato pubblicato lo studio doppio cieco randomizzato, ambulatoriale,
condotto il Brasile, Grecia, Canada, Sud Africa, Spagna, Stati Uniti, condotto da
Montreal Heart Institute.

» Sono stati arruolati 4488 pazienti da 40 anni in su, positivi alla Covid-19 con tampone
PCR almeno un fattore alto rischio.

» 53, 9 %donne età media 54 anni.

» End point morte o ricovero in Ospedale
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» Risultati: 4,7% in pazienti trattati con colchicina, 104/2235vs 5,8 %.
131/2253 placebo TERAPIA nei trattati con colchicina 0,5 mgr due volte al
giorno, per tre giorni, poi 0,25 mgr die per 27 giorni.

» Nel trattamento con colchicina tasso più basso di morte e/o ricovero
ospedaliero.

» La colchicina sarebbe da proporre quindi in pazienti ambulatoriali a rischio
di complicanze.
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» E’ una sostanza derivata dell’avermectina, sostanza ottenuta da un
microorganismo scoperto in Giappone da Satoshi Ōmura nel 1973.

» La prima pubblicazione su questo farmaco fu nel 1979 e fu descritta come
un complesso chimico di lactoni macrociclici prodotti dalla fermentazione
dell’attinomicete Streptomyces avermitilis), più tardi riclassificato come S.
avermectinius

» Rappresenta una nuova classe di composti chimici denominati
“Endectocidi” poiché capaci di neutralizzare sia gli organismi che causano
una malattia sia all’interno (“dentro”) che all’esterno dell’Uomo. –e
antitumorale - Inizialmente destinata ad uso veterinario per la cura di va
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» Ha azione antielmintica , ma pare anche attività antibatterica, antivirale e
antitumorale

» Inizialmente destinata ad uso veterinario per la cura di varie elmintiasi, fu
registrata per uso umano nel 1987 col nome di Mectizan per la cura
dell’oncocerchiasi tropicale umana (“malattia da cecità del fiume”) da
Onchocerca volvulus

» Approvata poi in molti Paesi per la cura della filariasi linfatica (elefantiasi),
in associazione con l’albendazolo), della scabbia, dei pidocchi e della
strongiloidosi e oncocercosi (oltre 1 milione e mezzo di casi di strongiloidosi
e di oncocercosi sono stati trattati nel mondo senza dimostrare effetti
collaterali o tossicità).
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» attivatore tissutale del plasminogeno (tPA): attiva la 
trasformazione del plasminogeno in plasmina (enzima 
fibrinolitico che "scioglie i grumi - trombi - di sangue").

» glicosaminoglicani (eparino-simili): aumentano 
l'attività dell'antitrombina III (ATIII), proteina prodotta 
dal fegato e neutralizzante i fattori della coagulazione.

» prostaciclina I2 (PGI2): deriva dall'acido arachidonico; 
causa vasodilatazione e inibisce l'adesione e 
l'aggregazione piastrinica; costituisce un sistema di 
riserva che viene attivato quando l'endotelio è 
danneggiato e non può produrre livelli elevati di ossido 
nitrico

» trombomodulina: concorre all'attivazione della 
proteina C (cofattore della trombina); come tale, è un 
inibitore della coagulazione;

» ossido nitrico (vedi sotto)
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» attivazione del fattore di von Willebrand (vWF): lega le 
piastrine al collagene e attiva l'aggregazione piastrinica

» liberazione del fattore tissutale o tromboplastina 
tissutale (TF o FIII): attiva il fattore VII nella via estrinseca 
della coagulazione.

» endoteline: inducono forte vasocostrizione e 
proliferazione delle cellule muscolari lisce della parete 
vasale (tunica media); aumentano l'attività 
vasocostrittrice di ormoni come angiotensina II, 
serotoinina e norepinefrina; favoriscono l'aggregazione 
piastrinica e l'attivazione leucocitaria.

PRINCIPALI MEDIATORI PROCOAGULANTIPRINCIPALI MEDIATORI ANTICOAGULANTI
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» L'ossido nitrico (NO) rappresenta il più importante mediatore della normale funzione
endoteliale: esplica una potente azione vasodilatatrice ed inibitoria nei confronti
dell'attivazione piastrinica, della migrazione e proliferazione delle cellule muscolari lisce
e dell'adesione e attivazione dei globuli bianchi. Di conseguenza la ridotta produzione di
ossido nitrico è stata associata a patologie vascolari come l'aterosclerosi, il diabete o le
iperlipidemie.

» Aldilà dell'attività endocrina intrinseca, non dobbiamo dimenticare che l'endotelio è
esso stesso bersaglio di una molteplicità di segnali neuro-ormonali. Possiede inoltre dei
"sensori" meccanici tramite i quali monitora costantemente le forze emodinamiche a cui
esso è sottoposto. In risposta a tali stimoli, le cellule endoteliali agiscono di
conseguenza rilasciando sostanze vasoattive, il cui equilibrio (tra mediatori
vasodilatanti e vasocostrittori) mantiene l'omeostasi vascolare.
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