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Macrolidi e infezioni virali: focus su azitromicina nella patologia COVID-19

A cura di: Prof. Francesco Scaglione, Societa Italiana di Farmacologia, Sezione di
Farmacologia Clinica “Giampaolo Velo” e Universita degli Studi di Milano
6 aprile 2020

I macrolidi sono antibiotici batteriostatici ampiamente utilizzati in clinica contro
molte specie batteriche Gram-positive e atipiche comunemente associate alle
infezioni del tratto respiratorio. Oltre ai loro effetti antibatterici, i macrolidi
hanno dimostrato di avere effetti immunomodulatori e antinfiammatori
(Amsden, 2005; Kanoh e Rubin, 2010; Zarogoulidis et al., 2012). La gravita e la
mortalita causate da infezioni virali respiratorie, inclusa COVID-19, & associata
all'eccessiva risposta infiammatoria dell'ospite caratterizzata dalla iper-
produzione di citochine (Q Liu et al., 2016; Wang et al., 2012; Huang C et al.,
2020). Studi preclinici e clinici hanno dimostrato che i macrolidi regolano la
risposta inflammatoria, attenuando la produzione di citochine pro-
inflammatorie e promuovendo, inoltre, la produzione di immunoglobuline
(Bermejo-Martin et al., 2009). Questi effetti regolatori sulla risposta immune
possono ridurre le complicanze delle infezioni virali respiratorie (Lee et al.,
2017; Lendermon et al.,, 2017; Min and Jang, 2012). Per queste proprieta
immunomodaulanti, i macrolidi (ad es. azitromicina, claritromicina, eritromicina,
fidaxomicina) sono stati studiati ampiamente, per il loro potenziale utilizzo
come terapia aggiuntiva, in un ampio spettro di infezioni respiratorie virali tra
cui l'influenza (Bermejo-Martin et al., 2009; Min e Jang, 2012; Suzuki et al.,
2002; Tahan et al., 2007; Zhang et al., 2010).

In questa trattazione, rivolta al ruolo dei macrolidi nella patologia COVID-19, ci
focalizziamo su azitromicina, ritenendolo il macrolide piu indicato in una
possibile combinazione terapeutica. Le ragioni sono legate al miglior profilo di
potenziali interazioni farmacologiche, all'assente o ridotto potenziale di
allungamento del Qtc che, nella patologia indotta da COVID-19, possono essere
rilevanti.

Azitromicina e infezioni virali

Analisi di un RCT multicentrico, in cui l'uso di macrolidi azitromicina,
claritromicina o eritromicina & stato associato a risultati migliori, inclusa la
mortalita, in pazienti con danno polmonare acuto (Walkey e Wiener, 2012).

349 pazienti con MERS in condizioni critiche, 136 (39%) hanno ricevuto la
terapia con macrolidi. L'azitromicina era il macrolide pil comunemente usato
(97/136; 71,3%). La terapia con macrolidi era comunemente iniziata prima che
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il paziente arrivasse nell'unita di terapia intensiva (ICU) (51/136; 37,5%), o il
giorno 1 in ICU (53/136; 39%). Al momento del ricovero in terapia intensiva, le
caratteristiche di base dei pazienti che hanno ricevuto e non hanno ricevuto
macrolidi erano simili, compresi i dati demografici e il punteggio di valutazione

g'oﬁs'otRACAGN' dell'insufficienza d'organo sequenziale. Tuttavia, i pazienti che hanno ricevuto
residente . . . . TR . . .

azitromicina hanno avuto una maggiore probabilita di essere dimessi dalla
GIUSEPPE CIRINO terapia intensiva (P=0,02). (Arabi et al., 2019).

Presidente Eletto

GIAMBATTISTA BONANNO  UNo studio pubblicato in marzo 2020, sebbene in un piccolo gruppo di pazienti
NICOLETTA BRUNELLO con COVID-19, dimostra che l'aggiunta di azitromicina alla idrossiclorochina

ROMANO DANESI determina un significativo miglioramento della patologia. (Gautret et al., 2020).
ANNAMARIA DE LUCA

PATRIZIA HRELIA

MARCO PISTIS A scanso di equivoci, azitromicina non ha un effetto antivirale diretto. In un
Consiglieri RCT, pazienti adulti ricoverati in ospedale per l'influenza confermata in
CARLA GHELARDINI laboratorio, sono stati randomizzati a ricevere oseltamivir e azitromicina o
Segretario oseltamivir da solo, entrambi per 5 giorni. Le citochine pro-infiammatorie sono

diminuite piu rapidamente nel gruppo oseltamivir-azitromicina. Tuttavia, il
declino dell'RNA virale non e stato influenzato dall'aggiunta di azitromicina (Lee
et al.,, 2017).

ALESSANDRO MUGELLI
Past President

Nelle malattie virali, inclusa Covid-19, l|'aspetto clinicamente rilevante di
azitromicina e la sua capacita di ridurre il rilascio di citochine pro-infiammatorie
IL-6 e IL-12 (Lin et al., 2016). Inoltre, questo farmaco e in grado di ridurre
significativamente |'espressione di iNOS, del recettore dei macrofagi pro-
inflammatori (CCR7), aumentando I'attivita dell'arginasi, e i recettori dei
macrofagi anti-infiammatori (MR e CD23) (Cory et al., 2014; Murphy et al.,
2008; Gensel et al., 2017)

In aggiunta, azitromicina, oltre all'effetto sulla riposta inflammatoria, potrebbe
esercitare un ruolo profilattico nelle complicanze batteriche di tipo
pneumococcico e stafilococcico (MSSA) che si verificano con una certa
frequenza, come complicanze di infezioni virali respiratorie.

Co-somministrazione di _azitromicina e _idrossiclorochina e prolungamento
dell’intervallo QT

Nella patologia COVID-19 € emersa la possibilita di associare azitromicina alla
idrossiclorochina. Le perplessita su questa associazione nascono dalla possibile
interazione farmacologica tra i due farmaci che porterebbe ad un allungamento
del QTc.
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Azitromicina e allungamento del QTc

In seguito ad alcune segnalazioni, € stato ipotizzato che azitromicina possa
aumentare il QTc con il rischio di aritmie.

La storia inizia nel 2012, quando la FDA ha notato un piccolo aumento di

g'oﬁs'otRACAGN' decessi cardiovascolari e di decessi per qualsiasi causa, tra i pazienti che
residente . . . .. . . . .. .
assumono un ciclo di azitromicina di 5 giorni [Food and Drug Administration,
GIUSEPPE CIRINO 2012]. Il 12 marzo 2013, la FDA ha pubblicato una comunicazione sulla
Presidente Eletto sicurezza dei farmaci nella quale si avvisa del rischio di azitromicina per i ritmi
GIAMBATTISTA BONANNO cardiaci con esiti potenzialmente fatali [Food and Drug Administration, 2013].
NICOLETTA BRUNELLO In seguito a molti studi, sia precedenti che susseguenti alla nota dell'FDA,
ROMANO DANESI questa ha modificato la nota introducendo che il rischio potenziale deve essere
ANNAMARIA DE LUCA . . . it e
PATRIZIA HRELIA valutato quando azitromicina venga usata in presenza di fattori di rischio come
MARCO PISTIS il prolungamento dell'intervallo QTc, ipo-potassiemia, ipo-magnesemia,
Consiglieri bradicardia o co-somministrazione con farmaci antiaritmici come chinidina,
CARLA GHELARDINI procainamide, dofetilide, amiodarone e sotalolo (farmaci associati al

Segretario prolungamento all'intervallo QTc). Inoltre la nota dell'FDA era legata alla
segnalazione di torsione di punta in seguito all'uso di azitromicina in 12 pazienti
(su qualche milione di trattamenti) i quali, ognuno aveva almeno altri due
fattori di rischio per torsione di punta.

Studi preclinici di elettrofisiologia hanno dimostrato ampiamente che
azitromicina non allunga il QTc. Azitromicina sembra avere un'affinita piuttosto
bassa per il canale hERG: ad un'alta concentrazione di 300 mM, é stata
riportata un'inibizione del 22,5% della corrente di hERG, con un valore IC50 di
1091 mM, concentrazione totalmente irraggiungibile in vivo. Inoltre, la
somministrazione endovenosa di azitromicina non & riuscita a produrre un
prolungamento significativo dell'intervallo QTc nei cani con blocco
atrioventricolare cronico e non é stato riscontrato neanche un aumento della
variabilita a breve termine (da battito a battito) nella ripolarizzazione
potenziale dell'azione monofasica (Thomsen et al., 2006).

Numerosi altri studi clinici hanno mostrato che I'allungamento del QTc, in
seguito a somministrazione di azitromicina, & irrilevante dal punto di vista
clinico. (Mosholder et al.,, 2013; Svanstrom, 2013; Sutton, 2017; Goldstein,
2015).

Inoltre azitromicina ¢ stata usata a lungo termine in pazienti con BPCO o fibrosi
cistica senza segnalazioni di morte cardiovascolare (Albert, 2011; Altenburg,
2013).
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Interazione azitromicina clorochina/idrossiclochina

L'interazione e di scarso significato clinico. Con l'intento di valutare I'attivita di
azitromicina nella malaria, in combinazione con clorochina o idrossiclochina,
sono stati effettuati studi per valutare l'influenza dei due farmaci
sull'allungamento del QTc, visto il noto effetto sul QT della clorochina e
idrossiclochina. Visto che le alterazioni della durata del potenziale d'azione
cardiaco costituisce una misura dell'instabilita cardiaca, associata alla
fibrillazione ventricolare di nuova insorgenza, alcuni autori hanno valutato
guesto parametro in cavie anestetizzate dopo somministrazione di azitromicina
o clorochina da sole o in combinazione, a concentrazioni plasmatiche
clinicamente appropriate e utilizzate per gestire la malaria. La clorochina da
sola, ma non l'azitromicina, ha prodotto un marcato aumento della durata del

potenziale d'azione. L'azitromicina, da sola o in combinazione con |Ia
clorochina, non ha aumentato il potenziale d'azione, rispetto le risposte di base
date dalla clorochina, con nessuna responsabilita aggiuntiva sull'aritmia. (Fossa,
2007).

Consiglieri

CARLA GHELARDINI
Segretario

ALESSANDRO MUGELLI

Past President Pfizer, nel 2012 e su invito della FDA, allo scopo di utilizzare una terapia di

combinazione per proteggere dalla malaria e dalle infezioni a trasmissione
sessuale in gravidanza, ha svolto uno studio parallelo randomizzato, controllato
con placebo, in 116 controlli sani che hanno ricevuto 1000 mg di clorochina da
sola o in combinazione con dosi crescenti di azitromicina (500, 1000 e 1500
mg). La somministrazione concomitante di azitromicina ha aumentato
I'intervallo QTc di 5, 7 e 9 ms, rispettivamente (Pfizer Labs, 2013). C'era una
perfetta correlazione tra la dose di azitromicina e I'aumento dell'intervallo QTc.
Negli anni successivi, vari studi hanno testato la combinazione azitromicina-
clorochina o idrossiclorochina nei pazienti con malaria, senza nessuna
segnalazione di morte cardiovascolare. (Sagara et al., 2014; Kimani et al., 2016).
La combinazione azitromicina clorochina o idrossiclorochina & attualmente in
uso in Africa, India e Thailandia per la terapia della Malaria.

Precauzioni per l'uso clinico della combinazione

| dati della letteratura sul rischio di aumento del QT evidenziano che questo si
verifica in particolari popolazioni: sindrome del QT lungo, bradicardie, aritmie,
grandi anziani, pazienti con scompensi elettrolitici /o con patologie cardiache
pre-esistenti. L'ipopotassiemia e l'ipomagnesiemia sembrano i maggiori fattori
scatenanti.
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Nei pazienti (soprattutto anziani) che iniziano una terapia combinata con
azitromicina e idrossiclorochina si raccomanda:

e Attenta valutazione del quadro clinico del paziente.

e Supplementazione con integratori a base di magnesio e potassio.

g'oﬁs'otRACAGN' e Sospensione dell’eventuale terapia con inibitori di pompa protonica (con
residente . . . . . . . .

I'esclusione dei pazienti con storia documentata di ulcera, sindrome di
GIUSEPPE CIRINO Zollinger-Ellison) che notoriamente tra gli altri guai riducono I'assorbimento del
Presidente Eletto potassio e del magnesio. Per controllare I'eventuale rimbalzo della produzione
GIAMBATTISTA BONANNO di acido cloridrico, che si dovesse manifestare con la sospensione di PPI, si
NICOLETTA BRUNELLO suggerisce di utilizzare farmaci antiacidi (per esempio sucralfato), avendo cura

ROMANO DANESI
ANNAMARIA DE LUCA
PATRIZIA HRELIA

di distanziarne I'assunzione di almeno 3 ore dalla terapia per COVID-19.
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