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Uncertainty Medley - by Tom Jefferson and Carl Heneghan (substack.com)

Uncertainty Medley Summing up the transmission riddles

Tom Jefferson Carl Heneghan 16-2-23

«After decades spent looking at the blasted respiratory viruses, we can 

count the established facts on the fingers of one hand….

Molecular studies have suggested that one of the 

factors impeding the reproduction of infec-

tion is the host body temperature.

RNA is fragile, and even a few degrees of 

change could impair the ability to replicate. 

Presumably, that is one of the reasons why we develop 

fevers, which activate our immune system (or are a 

consequence of activation) and mess up (rovinano) 

fragile RNA bonds.»

… ma non l’unica!

https://substackcdn.com/image/fetch/w_64,c_limit,f_auto,q_auto:good,fl_progressive:steep/https%3A%2F%2Fbucketeer-e05bbc84-baa3-437e-9518-adb32be77984.s3.amazonaws.com%2Fpublic%2Fimages%2F85e06988-6e35-4ed3-a75e-12702244a7a7_157x168.png
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https://trusttheevidence.substack.com/p/uncertainty-medley?utm_source=post-email-title&publication_id=1029183&post_id=103039520&isFreemail=true&utm_medium=email
https://trusttheevidence.substack.com/p/uncertainty-medley?utm_source=post-email-title&publication_id=1029183&post_id=103039520&isFreemail=true&utm_medium=email
https://trusttheevidence.substack.com/p/uncertainty-medley?utm_source=post-email-title&publication_id=1029183&post_id=103039520&isFreemail=true&utm_medium=email
https://substack.com/profile/96340933-tom-jefferson
https://substack.com/profile/88835761-carl-heneghan
https://substack.com/profile/88835761-carl-heneghan?utm_source=author-byline-face
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2023;12:e83644

DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.83644

Ma benefici della febbre naturale sono riprodotti solo in parte da un’ipertermia meccanica

https://doi.org/10.7554/eLife.83644
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Nell’anello interno i pesci erano liberi di scegliere la temperatura preferita in modo
indipendente da altre variabili (luce, profondità dell’acqua, correnti…), secondo un
gradiente di 10°C, stabile per 14 giorni di valutazione continua (nell’anello esterno
invece altri pesci erano tenuti a temperature fisse).

NB: per questi pesci la temperatura ambientale tollerata è più ampia (1,3-34,5°C)
di quella attesa in una risposta febbrile.

Nei primi 8 giorni i pesci infettati (con Aeromonas veronii) hanno scelto sempre una
temperatura maggiore di 2-3°C rispetto ai pesci non infettati di controllo.
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I pesci tenuti a 26°C sono guariti in metà tempo      rispetto a quelli i tenuti a 16°C,
benché il patogeno scelto (Aeromonas veronii) cresca meglio ad alte temperature!
Dunque la febbre ha altri benefici oltre a ostacolare la crescita dei germi.

Inoltre la febbre ha accelerato la guarigione delle lesioni.

E la febbre non è stata solo più efficace nell’attivare le difese, compresa l’infiamma-
zione, ma anche in grado di regolare l’infiammazione e di risolverla prima!

Sembrano tutti buoni motivi per non usare paracetamolo, ma neanche FANS,
nei primi giorni (salvo - allo stato delle conoscenze – indometacina dalla 3a giornata,
forse perché ha anche azione antivirale, utile nelle fasi iniziali…/ e con possibili 
eccezioni nel timing per soggetti con stato infiammatorio di base già assai elevato...)
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This is an Open Access
article under the CC 
BY-NC-ND 4.0 license. 

Yukiko Muramoto, Senye
Takahashi, Peter J Halfmann,
Shimpei Gotoh, *Takeshi 
Noda, *Yoshihiro Kawaoka 

Hanno paragonato la capacità replicativa di tre nuove sottovarianti Omicron:
B.1.617.2, BA.5 e BQ.1.1 durante la febbre usando cellule epiteliali umane degli 
alveoli polmonari, infettate con un’alta dose infettante e incubate a 37°C (normale 
temperatura del corpo umano) e a 40°C (temperature durante malattia febbrile).

Ogni giorno si sono prelevati campioni di cellule per la titolazione virale.

A 37° C le tre varianti hanno avuto crescite simili, raggiungendo picchi elevatissimi.

Dopo due giorni a 40°C i titoli di B.1.617.2 erano 10 volte inferiori che a 37°C
           i titoli di BA.5 erano 1000    “      “   “   “
           e BQ.1.1 è stata del tutto incapace di replicarsi.

La febbre è uno dei sintomi più comuni anche con Omicron, e può avere un ruolo
importante nel limitare la gravità della COVID-19.

Ruolo della febbre



Farmaci contro Covid-19 nelle prime fasi:
quali sarebbe meglio evitare?

20 novembre 2021

2° Seminario scientifico del Ciclo 
“Proposte strategiche e operative di contrasto 

alla pandemia da Covid-19”

Perché no al

paracetamolo
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Paracetamolo

https://youtu.be/MH6M-PKUf-o
https://youtu.be/MH6M-PKUf-o
https://youtu.be/MH6M-PKUf-o
https://youtu.be/MH6M-PKUf-o
https://youtu.be/MH6M-PKUf-o
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COI COI COI COI COI

COI COI

Dott. Adriano
Cattaneo,

Gruppo NoGrazie

Conflitti di 
interessi (COI)?
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Dott. A. Donzelli

Anche volendo prendere per 
buoni i risultati di uno studio

di bassa validità come questo, 
usare paracetamolo è sempre

peggio che non usarlo:
peggio in tendenza fino a 7 giorni,

in modo significativo dopo!



….

con antipiretico quasi 2 gg. in più 
di diffusione del virus influenzale  

12

Prof. Benjamin 
John Cowling,
Epidemiologo 

e Statistico 
Medico, HKU

2016
Paracetamolo per

sintomi febbrili?
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Certo che la febbre, se adeguata, fa la differenza,

basta saper leggere gli studi!

Anche combinare solo i RCT con paracetamolo e ibuprofene dà aumento di mortalità
statisticamente significativo rispetto ai gruppi di controllo (RR 2,65; da 1,12 a 6,29)

6.05 (0.78, 46.95)

2.39 (1.25, 4.60)

1.83 (0.73, 4.60)

2.48 (1.42, 4.34)

P=0.0014
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Effetto-dose per:

Mortalità: nulla a basse 
dosi, alte dosi +63% 

Eventi avversi:

cardiovascolari: +19% n.s 
basse dosi, alte dosi +68% 

gastrointestinali (inclusi 
sanguinamenti): basse 
dosi +11%, alte dosi 
+49%

renali (peggioramento 
filtrazione ≥30%): basse 
dosi +40% n.s., alte dosi 
+119%



15



16



17



18



19

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32702162/

Hepatology 2020 Nov;72(5):1864-1872.

Abnormal Liver Function Tests in Patients With

COVID-19: Relevance and Potential Pathogenesis

Anna Bertolini 1, et al

A review of the literature shows that 46% of admitted COVID‐19 patients 
had elevated AST and 35% had elevated ALT levels on admission, mostly 
below 5 times the upper reference limit and are associated with severe 
disease and increased inflammatory markers. 

AST and ALT elevations are more frequent in US patients compared to 
Chinese patients. 

There is no direct evidence of SARS‐CoV‐2 hepatic infection.

The presence of pre‐existing liver disease has not been comprehensively 
assessed in most studies, but is unlikely to account for all abnormalities. 

Drug‐induced liver injury should be taken into consideration, especially 
after the use of acetaminophen, lopinavir/ritonavir and remdesivir, 
potentially hepatotoxic.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32702162/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bertolini+A&cauthor_id=32702162
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32702162/#affiliation-1
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Laura Berardi 23 novembre 2011



Il glutatione (GSH) si può ossidare
per eliminare molecole ossidanti
e tossiche, farmaci e perossidi 
degli acidi grassi, che si formano
nelle malattie infettive e per il
metabolismo dell’ossigeno nei 
mitocondri.

Un eccesso di paracetamolo
può consumare il glutatione e
svuotare le difese antiossidanti
delle cellule.

21
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La cronologia degli 
studi clinici su 
paracetamolo (in 
USA acetaminofene) 
verso gruppi di 
controllo, indicizzati 
su PubMed, mostra 
che già nel 2020 
(date in verde) e nel 
2021 (in giallo),
quando il MinSal ha 
inviato la 1a e 2a

Circolare su ‘cure 
domiciliari e 
paracetamolo’ 
(30-11-’20 e 26-4’21,
la 3a è di febbraio 
2022) paracetamolo
aveva già perso molti 
confronti.
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Siamo grati al nostro Medico di famiglia che ci ha spiegato l’importanza
di rispettare la febbre. Questa è la regola, lasciando alla sua competenza
e autonomia di indicare eventuali (o parziali) eccezioni
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Come mai questa storia

pare non ci stia insegnando?! ?
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E L’INFLUENZA NON TI INFLUENZA

Antipiretico contro
INFLUENZA e RAFFREDDORE

60 anni di messaggi fuorvianti!
Per fortuna la maggior parte

delle infezioni respiratorie è lieve

Non si guarisce grazie all’antipiretico,
Si guarisce nonostante l’antipiretico!

Ma intanto si diffondono più infezioni…
e si consumano più antipiretici…!
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EL’INFLUENZA NON TI INFLUENZA

Alla maggior parte della 
gente si è lasciato credere 
che questi prodotti siano 
una cura, che fa passare 
le sindromi influenzali…!

Non qualcosa che solo 
riduce i sintomi e può 

rendere più contagiosi…
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(calcolo su popolazione maschile >18 anni) 
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spesa
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1. Tachipirina (paracetamolo)- 30 compresse, 500 mg
2. Rinazina spray nasale (nafazolina vasocostritt.)
4. Vicks Sinex aloe (ossimetazolina vasocostritt.)
5. Tachipirina Sciroppo 120 ml
6. Tachipirina - 20 compresse, 500 mg
7. Brufen (ibuprofene) analgesico – compresse 400 mg
10. Okitask (ketoprofene) granulato 20 bustine, 40 mg
13. Okitask (ketoprofene) granulato 10 bustine, 40 mg
14. Voltaren (diclofenac) emugel 2%, gel 100 g
15. Froben (flurbiprofene) gola spray
16.- Okitask (ketoprofene) - granulato 10 bustine
18. Voltaren (diclofenac) Emugel 2%, tubo 60 g
22. Okitask (ketoprofene) - granulato 30 bustine, 40 mg
29. Flectorgo (diclofenac) cps molli 25 mg
30. Nurofen (ibuprofene) influenza e raffreddore cpr rivestite 
34. Moment (ibuprofene) – compresse rivestite 200 mg
40. Nurofen (ibuprofene) febbre e dolore, sospensione orale
42. Nurofen (ibuprofene) compresse rivestite, 400 mg
46. Aspirina – cpr con Vit. C – compresse 400 mg
47. Benactiv (flurbiprofene) gola – pastiglie gusto arancia
48. Tachipirina (paracetamolo) orosolubile, 500 mg
49. Voltadvance (diclofenac) compresse 25 mg
50. Momentact (ibuprofene) cps molli 400 mg.

Oltretutto tutti di marca, invece 
di generici-equivalenti

25 antipiretici/antinfiammatori o decongestionanti nei 50 OTC più venduti
10-2-2026



https://www.simg.it/wp-
content/uploads/2025/09/20251114_P
ROGRAMMA_42_SIMG.pdf

produttore di Tachipirina

https://www.simg.it/wp-content/uploads/2025/09/20251114_PROGRAMMA_42_SIMG.pdf
https://www.simg.it/wp-content/uploads/2025/09/20251114_PROGRAMMA_42_SIMG.pdf
https://www.simg.it/wp-content/uploads/2025/09/20251114_PROGRAMMA_42_SIMG.pdf
https://www.simg.it/wp-content/uploads/2025/09/20251114_PROGRAMMA_42_SIMG.pdf


https://www.fimmg.org/it/31614/

https://www.fimmg.org/it/31614/


https://www.fimp.pro/eventi/eventi-in-presenza/prossimi-eventi/xix-congresso-
nazionale-scientifico-fimp



https://sip.it/2024/11/19/parte-il-progetto-formativo-scuola-superiore-di-
pediatria-sip-2025/



- Dal 1998 il Consiglio Nazionale per la Salute e Ricerca Medica dell'Australia
ha designato prove di ‘livello I’ quelle ‘ottenute da una revisione sistematica
di tutti gli studi controllati randomizzati (RCT) rilevanti’; e di ‘livello II’ se
‘ottenute da almeno un RCT progettato correttamente’.[74]

- Dal 2001, nel formulare raccomandazioni sulle linee guida di pratica cli-
nica, la Task Force dei servizi preventivi degli Stati Uniti ha considerato 
sia la progettazione di uno studio che la sua validità interna come indicatori 
di qualità. Ha riconosciuto ‘prove da almeno un RCT correttamente randomizzato’ con 
buona validità interna (cioè: valutazione di ‘I-buono’) come la prova di massima qualità 
disponibile[75].

- Il gruppo di lavoro GRADE (di riferimento per valutare l’affidabilità delle -

prove scientifiche) ha concluso nel 2008 che ‘RCT senza limitazioni impor-
tanti sono prove di alta qualità’[76].

- Per questioni riguardanti "Terapia / Prevenzione /
/ Eziologia / Danni", il Centro di Oxford per 
l’evidence-based medicine del 2011 ha definito 
le prove di ‘Livello 1°’ come una revisione 
sistematica di RCT coerenti tra loro, e le prove di
‘Livello 1b’ come un RCT singolo, con intervallo di 
confidenza stretto.’[77]
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https://it.wikipedia.org/wiki/Australia
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-74
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-74
https://it.wikipedia.org/wiki/Task_force
https://it.wikipedia.org/wiki/Stati_Uniti
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-Harris-2001-75
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-Guyatt-2008-76
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-Guyatt-2008-76
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-Guyatt-2008-76
https://it.wikipedia.org/wiki/Oxford
https://it.wikipedia.org/wiki/Medicina_basata_sull'evidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Medicina_basata_sull'evidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Medicina_basata_sull'evidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Medicina_basata_sull'evidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Medicina_basata_sull'evidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Intervallo_di_confidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Intervallo_di_confidenza
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-77
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-77
https://it.wikipedia.org/wiki/Studio_controllato_randomizzato#cite_note-77
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1. Che cosa stabiliscono le Agenzie regolatorie per autorizzare un 

trattamento

a) Food and Drug Administration (FDA) USA → Almeno 1 RCR

b) European Medicines Agency (EMA) Europa  → RCT

EMA September 1998

Pag. 10 - 2.3 → Le tecniche di progettazione più importanti per evitare errori sistematici negli 

studi clinici sono il mascheramento (cecità) e la randomizzazione, che dovrebbero essere 

caratteristiche normali della maggior parte degli studi clinici controllati destinati a essere 

inclusi in una domanda di autorizzazione all'immissione in commercio.

Pagina 12. 
→ In combinazione con il mascheramento, la randomizzazione aiuta a evitare possibili errori 
sistematici nella selezione e nell'assegnazione dei soggetti derivanti dalla prevedibilità delle 
assegnazioni dei trattamenti.

→ L'agenzia ha tradizionalmente richiesto almeno 2 studi clinici randomizzati in doppio cieco 

con esito positivo. Nel 1997, però, il Congresso ha modificato la legge per consentire alla FDA 

di approvare farmaci in base a un solo RCT, se associato a prove di conferma. Pertanto, 

l'approvazione della FDA continua a richiedere almeno 1 studio clinico randomizzato.

→ La FDA ha sempre sostenuto che studi osservazionali e casi clinici sono utili per formulare 

ipotesi di ricerca, ma non hanno il rigore necessario per decisioni di approvazione normativa.
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• utilizzo di approcci per ridurre al minimo gli errori sistematici, come randomizzazione, 

cecità o mascheramento, e/o controllo dei fattori confondenti;

• utilizzo di approcci per ridurre al minimo gli errori sistematici, come randomizzazione, 

cecità o mascheramento, e/o controllo dei fattori confondenti;

Pag. 15 → Gli studi interventistici, e in particolare gli studi randomizzati, svolgono un ruolo 

centrale nello sviluppo di farmaci, poiché possono controllare meglio gli errori sistematici.

Anche gli studi senza randomizzazione (siano essi interventistici od osservazionali) possono 
svolgere un ruolo in certi contesti in cui la randomizzazione non è fattibile.

LINK: https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline

EMA December 2022 → RCT

Pag. 7 → Una buona pianificazione e implementazione di uno studio clinico derivano anche 

dall'attenzione agli elementi di progettazione degli studi clinici, come da Sezione 5, quali:

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) → come EMA

Per essere commercializzato in Italia, un medicinale deve aver ottenuto il rilascio dell’Auto-

rizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) dall’AIFA o dalla Commissione Europea, a 

seguito di valutazione scientifica dei requisiti di qualità, sicurezza ed efficacia del medicinale.

I dati e gli studi presentati a supporto della domanda di AIC devono essere conformi agli 

orientamenti e linee guida definiti a livello europeo.

https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
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2. Che cosa stabilisce la giurisprudenza italiana

per poter autorizzare un trattamento farmacologico



13. Dal complesso di tali ragioni non può che discendere, pertanto, 
l’inammissibilità del ricorso proposto dagli odierni appellati contro 
le Linee guida, che non hanno una portata cogente per i loro 
destinatari, poiché essi, quali medici di medicina generale, 
possono nell’esercizio della propria competenza professionale 
prescrivere farmaci ulteriori e diversi da quelli raccomandati in 
esse, purché – e la precisazione è fondamentale – tale prescrizione 
si fondi su evidenze scientifiche attendibili che assicurino la 
sicurezza e l’efficacia del farmaco.

14.4. Qui basti ricordare, in estrema sintesi, come l’approccio 
ormai dominante della scienza medica a partire dagli anni ’90 del 
secolo scorso nella scelta della terapia più adatta sia quello 
dell’evidenza scientifica, la c.d. l’evidence-based medicine 
(EBM), alle cui fondamentali acquisizioni può qui farsi solo qualche 
breve cenno.

38



14.5. La scelta della cura avviene, secondo tale metodologia, 
sulla base delle migliori prove di efficacia clinica e, in 
particolare, di studi clinici a carattere sperimentale, 
randomizzati e controllati (RCT – controlled randomized 
trial), che costituiscono il c.d. gold standard della ricerca 
medica. 

14.6. La medicina basata sulle prove, secondo la 
definizione dei suoi fondatori, è «l’integrazione delle 
migliori prove di efficacia clinica con l’esperienza e l’abilità 
del medico e i valori del paziente».

39
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L’evidence based medicine (EB ) propone di integrare: 
• le migliori prove scientifiche (da revisioni sistematiche delle ricerche più valide) 
• con l’esperienza clinica individuale del medico
• e con il contesto, e con caratteristiche individuali e preferenze dell’assistito.

? ?
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L’evidence based medicine (EB ) propone di integrare: 

• le migliori prove scientifiche (da revisioni sistematiche delle ricerche più valide) 
• con l’esperienza clinica individuale del medico
• e con il contesto, e con caratteristiche individuali e preferenze dell’assistito.

A. Donzelli Servizio Educazione Appropriatezza ed EBM

Quelli come me dovrebbero agire qui →

 I  clinici  dovrebbero  agire  qui    →



14.8. Lo stesso art. 2 del d.l. l. n. 23 del 1998, conv. con mod. in l. n. 94 del 
1998, sopra richiamato, consente al medico l’utilizzo di farmaci off label 
qualora il medico stesso ritenga, in base a dati documentabili, che il 
paziente non possa essere utilmente trattato con medicinali per i quali 
sia già approvata quella indicazione terapeutica o quella via o modalità 
di somministrazione e «purché tale impiego sia noto e conforme a lavori 
apparsi su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazio-
nale».

14.9. E d’altro canto nemmeno va trascurata l’ulteriore disposizione, prevista 
dall’art. 2, comma 348, della l. n. 244 del 2007 (legge finanziaria 2008) – v., 
sul punto, Corte cost., 12 gennaio 2011, n. 8 – secondo cui l’indicazione 

terapeutica off-label del farmaco da parte del medico curante 

non è possibile «qualora per tale indicazione non siano 

disponibili almeno dati favorevoli di sperimentazione clinica di 

fase seconda».
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Gli studi clinici controllati randomizzati (RCT) sono un tipo di studio
sperimentale utilizzato per valutare l'efficacia di un trattamento in una
popolazione specifica.

•Fase 1: Si stabilisce la dose tollerata e gli effetti tossici di un nuovo farma
co su animali.

•Fase 2: Si verifica l'efficacia del trattamento su un gruppo maggiore

di pazienti, con un numero inferiore a 100.

•Fase 3: Si confronta il nuovo farmaco con un trattamento esistente
o un intervento ritenuto efficace.

Gli RCT sono considerati il gold standard per la valutazione clinica, poi-
ché minimizzano i bias e garantiscono la cecità tra i gruppi di trattamento.

‘Almeno 1 RCT di fase II’ è una pretesa elevata? No, è il minimo!
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15.1. Ora non vi è dubbio che il singolo medico, nel prescrivere un farmaco, 
possa discostarsi dalle Linee guida, senza incorrere in responsabilità 
(anzitutto penale, come si è visto sopra, rammentando gli orientamenti della 
Cassazione in materia), purché esistano solide o, quantomeno, 
rassicuranti prove scientifiche di sicurezza ed efficacia del farmaco 
prescritto, sulla base dei dati scientifici, pur ancora parziali o 
incompleti, ai quali possa ricondurre razionalmente il proprio 
convincimento prescrittivo rispetto alla singolarità del caso clinico. 

15.2. La prescrizione del farmaco anche nell’attuale emergenza 
epidemiologica, e tanto più nell’ovvia assenza di prassi consolidate da anni 
per la solo recente insorgenza della malattia, deve fondarsi su un serio 
approccio scientifico e non può affidarsi a improvvisazioni del momento, 
a intuizioni casuali o, peggio, a una aneddotica insuscettibile di verifica 
e controllo da parte della comunità scientifica e, dunque, a valutazioni 
foriere di rischi mai valutati prima rispetto all’esistenza di un solo 
ipotizzato, o auspicato, beneficio.
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15.3. Non si vuol negare che l’esperienza clinica dei singoli medici a livello 
territoriale sia preziosa e fondamentale per la ricerca scientifica nella lotta 
contro il Sars-CoV- 2, anzi, ma proprio per questo i risultati e i dati di questa 
esperienza non possono essere sottratti ad un rigoroso approccio scientifico 
che consenta, anche in condizioni di emergenza epidemiologica, di valutare 
comunque la sicurezza e l’efficacia del farmaco, non affidabile certo 
individualmente e solamente al buon senso o addirittura al caso.

15.6. Come questo Consiglio di Stato ha pure chiarito, la libertà della scienza 
non vuol dire anarchia del sapere applicato dal medico al paziente (Cons. 
St., sez. III, 20 ottobre 2021, n. 7045) e il fondamentale incontro, di cui si è 
detto, tra l’autonomia professionale del medico e l’autodeterminazione 
terapeutica del paziente, nell’individuazione della cura adatta, non può 
schiudere la strada a un pericoloso, e incontrollabile, relativismo 
terapeutico, ove è cura tutto ciò che il singolo medico o il singolo paziente
o entrambi, di comune accordo e, dunque, sulla base di un consenso 
disinformato, credono sia tale, sulla base di supposizioni o credenze non 
verificabili alla stregua di criteri oggettivi e, dunque, non falsificabili da 
nessuno e, in ultima analisi, insindacabili. 45



ad esempio paracetamolo o FANS in caso di febbre o dolori articolari o 
muscolari») – raccomandano indifferentemente i due farmaci, riferendosi 
per lo più genericamente ad antipiretici antiinfiammatori, lasciando al me-
dico l’opportunità di scegliere sulla base della valutazione dei singoli casi.

22.3. La descrizione delle esperienze dei singoli medici, tuttavia, ove non 
esitata nella conduzione di studi clinici idonei, non può rappresentare il 
presupposto scientifico su cui basare scelte di tipo regolatorio e 
raccomandazioni per la pratica clinica poiché solo gli studi clinici 

randomizzati e controllati consentono di ottenere 

informazioni attendibili in merito all’efficacia e alla 

sicurezza dei farmaci.

in primo grado dagli odierni appellati, comunque infondato anche nel 
merito, non ravvisandosi nella circolare, qui contestata, alcun profilo di 
manifesta irragionevolezza o erroneità, per tutte le ragioni esposte, ferma 
rimanendo l’autonomia prescrittiva dei singoli medici di medicina 
generale, nei termini che si sono sopra precisati.
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Sufficienti
Prove d’efficacia

+
Plausibilità biologica

Sicurezza

+
No megasponsor

commerciali né forti
COI primi ricercatori

Economicità

+
Accessibilità
(potenziale)

Criteri di massima di selezione di prodotti e principi attivi:

Oltre a una decina di principi attivi rispondono a tutti i requisiti, ma oggi
abbiamo tempo solo di analizzare i FANS, e di capire perché non li rispettano
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AIFA dunque riconosce che nella 1°

fase l’obiettivo è contenere la cre-
scita virale, e febbre e infiammazione
sono difese evolutive a ciò preposte!   

estratto da:
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Il medico lo vede
sudato, sofferente, 

ma scambia l’effetto 
per una patologia…
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… e lo soccorre
con FANS a 

piene dosi dai 
primi giorni,
o peggio con 
cortisonici…



NSAIDs Control

Authors year ref. animal Microbes NSAIDs d/N d/N
Bernheim 1976 41 iguanas bacteria Aeromonas  hydrophila salicylate 7/12 1/12

Vaughn 1980 42 rabbits bacteria Pasteurella multocida salicylate 9/9 2/7

Dwinger 1984 43 goats Protozoa Trypanosoma vivax flurbiprofen 5/5 0/5

Dwinger 1984 43 goats Protozoa T.vivax flurbiprofen 4/4 0/9

Dwinger 1984 43 goats Protozoa T. congolense flurbiprofen 3/3 2/6

Dwinger 1984 43 goats Protozoa T. congolense flurbiprofen 2/4 0/4

Dwinger 1984 43 goats Protozoa T. brucei flurbiprofen 1/6 0/10

Dwinger 1984 43 goats Protozoa T. vivax suprofen 4/6 0/5

Costanzo-Nordin 1985 44 mice virus Coxsackie virus B3 ibuprofen 4/30 0/10

Rezkalla 1986 45 mice virus Coxsackie virus B3 indomethacin 4/15 0/34

Kurosawa 1987 13 rabbits virus Rinderpest virus mefenamate 3/6 1/6

Kurosawa 1987 13 rabbits virus Rinderpest virus mefenamate 7/10 1/6

Kobune 1987 46 rabbits virus Rinderpest virus mefenamate 3/4 0/4

Rezkalla 1988 47 mice virus Coxsackie virus B3 indomethacin 3/10 0/10

Khatib 1990 48 mice virus Coxsackie virus B4 indomethacin 22/45 7/27

Mastboom 1991 49 rats bacteria colonal bacteria ibuprofen 3/20 0/20

Mukhopadhyay 1992 50 ferrets virus influenza B ibuprofen 4/7 0/5

Khatib 1992 51 mice virus Coxsackie virus B4 indomethacin 7/15 2/12

Villa 1995 52 mice bacteria CLP ibuprofen 8/10 1/15

Sunden 2003 53 mice virus influenza A diclofenac 2/8 0/4

Sunden 2003 53 Chicks virus influenza A diclofenac 4/8 0/4

Carey 2010 54 mice virus influenza A SC-560 19/19 21/30

Lee 2010 55 mice bacteria Vibrio vulnificus ibuprofen 9/14 4/13

Weng 2011 56 mice bacteria Group A streptococcus ibuprofen 10/14 0/12

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus ibuprofen 10/10 2/5

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus indomethacin 10/10 2/5

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus ketorolac 10/10 3/10

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus ketorolac 7/10 2/10

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus indomethacin 7/10 2/10

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus ketorolac 10/10 4.5/10

Hamilton 2014 57 mice bacteria Group A streptococcus indomethacin 7/10 4.5/10

Combined (Fixed) 208/354 62/330

d/N: number of animals died/total number 

CLP: coecal ligation and puncture Combined OR by fixed effects, conditional maximum likelihood =14.19, 95%CI: 8.55, 24.47,  p<0.0001,  I2=0% 

Figure 1: Effects of NSAIDs on mortality of infected animals 
31 ricerche



Figure  2: Any NSAIDs increase mortality of any animals infected with any microorganisms

Dr. Rokuro Hama



Convinzione diffusa: «COVID-19 è molto diversa dalle normali malattie virali re-
spiratorie [ndr: non è così vero*, salvo per la maggior gravità delle prime varianti, 
grazie a probabili manipolazioni in Biolab…] perché il suo aggravamento è dovuto
a una sindrome di eccessiva infiammazione e coagulazione [ndr: anche questa 
proprietà non è così esclusiva della COVID-19, v. slide seguente], per cui i farmaci 
più indicati sarebbero anti-infiammatori e non solo analgesici o antipiretici»

Questa affermazione, però, non è supportata da chiare prove nei primi giorni di 
infezione (salvo ad oggi per indometacina), e può esporre non solo ai rischi dei 
FANS, in media ancor maggiori di quelli di paracetamolo, e possibili anche per 
brevi tempi di utilizzo, 

ma potrebbe persino contrastare le difese iniziali dell’organismo, che hanno 
consentito per 3 milioni di anni alla specie umana di sopravvivere a tante infezioni 
(pur senza antibiotici né FANS…). 

Il loro impiego può trovare un razionale (da confermare con RCT clinici), ma non
nei primi giorni, salvo forse in soggetti con stato infiammatorio di base
già molto disregolato.

* I sintomi tipici di COVID-19….
febbre, tosse, dispnea, brividi, tremore, dolori muscolari, cefalea, mal di gola, 
perdita acuta di olfatto o gusto…
…. sono comuni a quasi tutte le sindromi influenzali! 53



Thromb Res. 2025 Jan:245:109213. doi: 10.1016/j.thromres.2024.109213. Epub 2024 Nov 19.

Risks of major arterial and venous thrombotic diseases after 
hospitalisation for influenza, pneumonia, and COVID-19: 
A population-wide cohort in 2.6 million people in Wales

In a population-wide cohort of linked Welsh health data of adults, we 

calculated the incidence of arterial and venous thrombosis after hospi-

talisation for COVID-19 (2020-2021)… We then repeated this analysis 

for hospitalisation for pneumonia or influenza in a separate cohort 

(2016-2019). 

Results: For the first arterial thrombosis, the aHRs were 3.80 (95 % CI: 2.50-5.77) between 

days 1-7, 5.24 (4.21-6.51) between weeks 2-4, 2.12 (1.72-2.60) between weeks 5-16, and 

1.60 (1.38-1.86) between weeks 17-75 after hospitalisation for COVID-19. The 

corresponding aHRs after hospitalisation for pneumonia/influenza were: 5.42 (4.35-6.75), 

3.87 (3.32-4.49), 1.96 (1.74-2.21), and 1.41 (1.30-1.53). 

For first venous thrombosis, aHRs were 7.47 (3.56-15.7) between days 1-7, 22.6 (17.5-

29.1) between weeks 2-4, 6.58 (4.98-8.68) between weeks 5-16, and 2.25 (1.67-3.02) 

between weeks 17-75 after hospitalisation for COVID-19. The corresponding aHRs after 

hospitalisation for pneumonia/influenza were: 15.1 (10.3-22.0), 11.8 (9.23-15.1), 5.80 

(4.75-7.08), and 1.89 (1.57-2.29). 

Conclusions: Both hospitalisation for COVID-19 and pneumonia/influenza increase the 

risk of arterial and venous thrombosis. 54



Un editoriale sul BMJ62 ha sostenuto invece
che l’insieme del-
le prove rende 
plausibile un
rischio aggiuntivo, 
di ibuprofene 
e dei FANS, 
richiamando due
ampi RCT pragmatici 

(del 2013 e 2016), nel contesto delle cure primarie.

(NB: RCT o studi clinici randomizzati controllati sono 
le ricerche con il massimo di validità, il gold standard per l’efficacia delle cure).

Il primo aveva randomizzato quasi 900 pazienti con infezioni respiratorie 

al consiglio di assumere paracetamolo, ibuprofene o entrambi.63

Si sono documentate riconsultazioni con sintomi nuovi o non risolti nel 12% 
del gruppo paracetamolo, nel 20% di quello ibuprofene (RR aggiustato: +67%) 

Il gruppo ibuprofene ha avuto 11 complicazioni: meningite, polmonite, ton-
sillite, 3 sinusiti, 3 otiti medie e progressione o non risoluzione di altre due. 
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E i FANS?



Un secondo RCT su >3.000 pazienti nelle cure primarie ha indirizzato metà a un 
sito web con consigli sull’autogestione di infezioni respiratorie, e l’uso di FANS.64

Nell’analisi multivariata, quelli con infezioni respiratorie e accesso al 
sito hanno avuto malattie più lunghe dei controlli senza accesso, con
più giorni di malattia (+ 0,52) con sintomi abbastanza gravi o peggio. 

Escludendo le pagine web che consigliavano ibuprofene, l’effetto era 
attenuato (ma anche con paracetamolo andavano in tendenza peggio).  

I due RCT supportano il fatto che i FANS nelle infezioni respiratorie possano 
prolungare la malattia o dare complicazioni. L’autore conclude che “l’uso 
regolare di FANS non dovrebbe probabilmente essere raccomandato come 
prima linea per i sintomi della COVID-19”.62
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Il paracetamolo non migliora
il decorso di comuni infezioni
respiratorie: nell’ampio RCT,64

il gruppo randomizzato al sito 
che consigliava paracetamolo/ 
/ibuprofene ha avuto esiti 
peggiori, 

che sono risultati solo attenuati
(non rovesciati!) in chi è stato 
indirizzato al paracetamolo:

durata di malattia +0,22 giorni (n.s.), con sintomi abbastanza gravi o peggio + 
0,36 giorni (significatività borderline), benché il confronto fosse con un gruppo 
con cure correnti, dove pure avranno usato paracetamolo, anche se in modo 
meno sistematico.

Interventi: in attesa di più forti prove di diverso segno, quelle esistenti e il 
modello immunologico descritto1 suggeriscono di rispettare la febbre 

all’inizio di una COVID-19, a maggior ragione perché l’usatissimo 
paracetamolo sembra meno sicuro di quanto si pensi.71,72
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Ma sono tornati a visita per sintomi nuovi o non risolti o complicazioni:

• 12% di chi ha ricevuto il consiglio di paracetamolo, 

• 20% di chi ha ricevuto consiglio di ibuprofene

(RR corretto vs paracetamolo 1,67, 1,12-2,38), 

• ma nes-su-no di chi ha fatto suffumigi 

(anche se dai diari il 2% ha dichiarato lieve eritema
per il vapore caldo)

Consiglio suffumigi:
5’ x 3 al giorno
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6 RCT da 5 pubblicazioni per 387 partecipanti. Per miglioramento sintomi, l’ana-
lisi a effetti fissi ha dato OR 0,30 (0,16-0,56), a effetti random OR 0,22 (0,03-1,95).

Nessuno studio ha mostrato peggioramento dei sintomi clinici, ma la loro 
risoluzione non ha raggiunto la significatività statistica (OR 0,58; 0,28-1,18).

Uno studio sulla diffusione virale nei lavaggi nasali non trovato differenze 
significative a favore del trattamento (ma in tendenza sì: OR 0,47; 0.28-1,18).

Effetti avversi minori: un po’ di fastidio.  
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90 pz con Covid-19 lieve hanno accettato trattamento domiciliare secondo un algoritmo 
(nimesulide 200 mg, o celecoxib 400 mg, o ASA 1000 mg x max 12 giorni + IPP.
desametazone x febbre o dolori muscolari persistenti o lieve aumento indici infiammatori,
o tosse o desaturazione <94-92% //  ev. anticoagulanti o antibiotici (azitromicina)

90 pz controllo retrospettivo, con vigile attesa e paracetamolo.

Obiettivo primario: risoluzione dei sintomi maggiori (ipotesi: 5 gg. meno in gruppo controllo)

Risultati: significativo aumento tempo di risoluzione sintomi maggiori (18 vs 14 gg.), però tra i
10 obiettivi secondari, solo 2 pz sono stati ricoverati, vs 13 nel controllo (ma aveva 37% 
di dispnea alla baseline, vs solo 20% nel gruppo sperimentale).

Correggendo per confronti multipli, la differenza in ricoveri non è più significativa). 

Antin
fiammatori a

 dose piena,

senza perder te
mpo…?!?



https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(22)00649-1/fulltext
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https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.thelancet.com%2Fjournals%2Flaninf%2Farticle%2FPIIS1473-3099(22)00649-1%2Ffulltext&data=05%7C01%7Cadonzelli%40ats-milano.it%7C931f7984c6884262ef1208dab82b7003%7Cdecf92f6527a40bf9345ba807fa42fab%7C0%7C0%7C638024811974482883%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=%2FRaUmzgMVi1aPT6ux9jcSJAex5Yhm2JT4BEcDSzb2BY%3D&reserved=0
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Lo stesso primo 
studio retrospettivo 
del Prof. Remuzzi 
(COVER) lo conferma 
di fatto, avendo mo-
strato nella media
dei 90 partecipanti 
con FANS dati ai 
primi sintomi non la 
riduzione della durata
dei sintomi maggiori

(dagli autori posta come 
obiettivo primario), ma un loro aumento significativo di 4 giorni rispetto al gruppo di 
controllo dei 90 che hanno usato soprattutto paracetamolo: “Primary outcome was time to 
resolution of major symptoms…  
The median [IQR] time to resolution of major symptoms was 18 [14-23] days in the ‘recom-
mended schedule' cohort and 14 [7-30] days in the matched ‘control’ cohort (p = 0.033).”).

….

….
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Dispnea 51 (28,33%)   18 (20%) 33 (37%)    -0,167 (-0,296; -0,037)     0,020

Diarrea 40 (22,22%)   13 (14%) 27 (30%)    -0,156 (-0,275; -0,036)     0,019

…il gruppo di controllo partiva peggio…
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Il trattamento con FANS ha al-
lungato in modo significativo 
la durata dei sintomi maggiori,

soprattutto negli anziani

COVER



           Eight family doctors reported
            treating 108 consenting 
            patients with early COVID-19
            symptoms at home between
            January 2021 and May 2021, 

           according to the proposed 
            recommended algorithm. 

            In 103 of 108 matched (?!) 
            subjects identified in the 
            ORIGIN dataset (“control” 
cohort) the onset of COVID-19 symptoms occurred between late February and July 
2020, and in the other 5 participants between September 2020 and January 2021… 
treated at home by their family physicians with drug regimens that were not necessarily 
guided by those proposed in the recommendation algorithm. 

The cohorts were      comparable       in age-, sex-, and comorbidities-matched (?!).

Ma l’angoscia dei pz nel 1° semestre 2020 era ben maggiore vs quella di pz nel 2021!

The rate of resolution of major symptoms was numerically—but not significantly—
higher in the “recommended” than in the “control” cohort (97.2 vs. 93.5%).

One (0.9%) patient in the “recommended” cohort and 12 (11.1%) in the ‘control’ cohort 
were admitted to hospital (P = 0.0136). Only 9.8 patients needed to be treated with the 
recommended algorithm to prevent one hospitalization.
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Come se già non bastasse, anche
COVER 2 aveva gruppi sbilanciati,
e il gruppo di controllo partiva
peggio, con:

un po’ più di malati cardiovascolari 
di ipertesi
di diabetici
il doppio di obesi 

signif. <artralgia (altri virosi banali?)
ma un po’ più di stanchezza grave
un po’ più di dispnea

un po’ < tosse (gli altri virosi banali?)
un po’ < mal di gola («  «    «          «     ?)

ma nettamente più anosmia
e significativamente più ageusia

….

….
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Questa rassegna narrativa raccomanda FANS ai primi sintomi di infezioni respi-
ratorie, prima di confermare COVID-19. Ciò contraddice la diffusa affermazione 
che l'infiammazione è all’inizio utile contro le infezioni, e due grandi RCT (Little, 
BMJ 2013 e BMJ Open 2016) che dimostrano che ibuprofene ha fatto anche 
peggio di paracetamolo nelle infezioni respiratorie.

Gli autori confermano dati più convincenti su indometacina, l'unico FANS con 
un RCT di successo contro COVID-19, effetti antivirali in vitro, e che ha battuto 
celecoxib in un confronto osservazionale nel mondo reale (v. in seguito). 

Sorprendentemente, però, raccomandano altri FANS ai primi sintomi respiratori 
negli adulti: nimesulide (che ha solo ipotesi sul meccanismo d’azione), celecoxib
(pure), ibuprofene (con RCT contrari, forse non noti agli autori), aspirina (di cui 
citano un [grande] RCT su ricoverati, senza efficacia e con eccesso significativo 
di sanguinamenti, e non citano altri due RCT nulli, uno a domicilio, pure con 
eccessi di sanguinamenti), 

ma dimenticano indometacina…

Lancet Infect Dis 2022, Aug 25 
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I risultati per aspirina non sono molto favorevoli, come invece poteva far pensare il suo 
razionale fisiopatologico, anche se non è stata ben esplorata in fase precoce. 

Tuttavia il razionale fisiopatologico non dev’essere sopravvalutato, anche dopo le sorprese
del grande RCT ASPREE…
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Mortalità totale 1,14 (1,01-1,29) 1,02 (0,93-1,13)Mortalità totale 1,14 (1,01-1,29) 1,02 (0,93-1,13)

Effetti tot. a lungo
termine (10 aa.)

1,06 (0,99-1,14)



Allo stato delle conoscenze, e fino a prove migliori, va sostenuta l’efficacia di un par-
ticolare FANS, indometacina,
risultato benefico in 3a gior-
nata in un RCT open label 
contro paracetamolo (Ravi-
chandran R et al. Sci Rep. 
2022 Apr 19;12(1):6413. doi:
10.1038/s41598-022-10370-1.
che, grazie alla provata atti-
vità antivirale, anche contro 
la SARS, pare ragionevole 
iniziare già ai primi sintomi. 

Mentre non andrebbe sostenuta
l’efficacia di altri antinfiamma-
tori, in particolare a partire 
dall'esordio dei sintomi.
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E indometacina?!

Questa proposta 
è quanto meno 

prematura e

non rispecchia
lo stato delle 
conoscenze

Lancet Infect Dis 2022, Aug 25 
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Un ampio studio di coorte, sulla popolazione dell’UK Clinical Practice Res. Datalink GOLD, ha 
seguito per un anno (1° aprile 2018 - 31 marzo 2019) 143.000 pazienti con infezioni respira-
torie (RTI, più frequenti) o del tratto urinario (UTI), in 87 studi di medicina generale. 

Ha trovato aumento di ricoveri ospedalieri o decessi per prescrizioni acute di FANS (RR 2,73, 
IC 95% 2,10-3,56) e prescrizioni ripetute di FANS (6,47, 4,46-9,39) nei pazienti con RTI. 

E aumento di ricoveri o decessi per prescrizioni acute di FANS per UTI (RR 3,03; 1,92-4,76). 

Tenendo conto delle caratteristiche della popolazione, per ogni punto % di aumento della 
prescrizione di FANS, le % di ricoveri ospedalieri/decessi entro 30 giorni sono aumentate di 
0,32 punti % (da 0,16 a 0,47).

Lo studio, osservazionale di coorte, è soggetto a possibili fattori confondenti e precede l'era 
COVID-19, ma dovrebbe consigliare estrema cautela nell'uso di FANS in comuni infezioni re-
spiratorie (anche da SARS-CoV-2), con plausibile eccezione per uso precoce di indometacina.

… e lo studio più recente su esseri umani… 
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lancet. Vol 382 August 31, 2013

0,5% morti/anno

+1,5 complic. GI

Un po’ di FANS

male non fa…

O no?
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.…

Dal punto di vista nefrologico i FANS non sono benigni, e possono essere dannosi
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In conclusione, salvo indometacina per la sua azione antivirale, allo stato delle 
conoscenze l’uso precoce di FANS non pare indicato come cura della COVID-19 
(come di altre infezioni respiratorie) per motivi:

• logico-fisiopatologici (l’infiammazione è mezzo naturale di difesa dalle infezioni)

• regolatori (manca RCT a favore in fase precoce e su pazienti domiciliari; lo stesso 
vale per generiche infezioni respiratorie → in queste, RCT contro!)

• giuridici (manca RCT favorevole che consenta prescrizione off label)

• preclinici (aumento di mortalità in varie specie di animali da esperimento)

• clinici (per analogia con altre infezioni respiratorie)

Insomma:

• meglio paracetamolo, o

• FANS subito a tutti, a piene dosi?

(nuova puntata della serie…)
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