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Idrossiclorochina in pazienti affetti da Covid-19: di quali evidenze
disponiamo oggi?
A cura della Societa Italiana di Farmacologia (SIF), Presidente, Giorgio Racagni
Redatto dalla Prof.ssa Annalisa Capuano con la collaborazione del
Prof. Gianluca Trifiro

La clorochina (CQ) e l'idrossiclorochina (HCQ) sono farmaci antimalarici, da
tempo impiegati anche per il trattamento di diverse malattie reumatiche.
Entrambi i farmaci sono somministrati per via orale e rapidamente assorbiti a
livello intestinale. In accordo alle informazioni riportate nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP) di tali medicinali, gli stessi presentano
meccanismi d’azione pressoché identici. La loro azione terapeutica si basa su
diversi effetti farmacologici, inclusa la stabilizzazione delle membrane
lisosomiali, I'inibizione della sintesi delle prostaglandine, della chemiotassi di
polimorfonucleati e della fagocitosi, una possibile interferenza con la
produzione dell’interleuchina 1 da parte dei monociti e l'inibizione della
liberazione di superossido da parte dei neutrofili [1]. L'azione antivirale
osservata in vitro € attribuita all’laumento del pH endosomiale, fondamentale
per la fusione virus-cellula, ed alla interferenza sulla glicosilazione dei recettori
cellulari di SARS-CoV-2. Oltre all’azione antivirale, tali farmaci hanno un’attivita
immunomodulante che potrebbe sinergisticamente potenziare [ effetto
antivirale. Inoltre, gia in epoca pre-COVID-19 era stata dimostrata I'attivita
antivirale di clorochina ed idrossiclorochina in diversi modelli sperimentali in
vitro, in relazione a diversi virus, quali Zika [2] ed Ebola [3], sebbene I'efficacia
dei farmaci in tali condizioni patologiche non sia mai stata confermata da studi
clinici sul’'uomo. Per quanto riguarda specificamente SARS-CoV-2, clorochina e
idrossiclorochina si sono mostrate efficaci nell’inibire la replicazione di questo
virus in modelli sperimentali in vitro, a dosi utilizzabili anche nell’'uomo [4].
Secondo uno studio recente, I'effetto inibitore di questi farmaci € dose-
dipendente e 'HCQ potrebbe essere attiva contro SARS-CoV-2 a concentrazioni
inferiori rispetto alla CQ [5]. Tuttavia, in accordo a quanto recentemente
riportato da Suzanne J. F. Kaptein e coll. [6], lo studio in vivo della
combinazione HCQ/azitromicina in un modello di infezione in criceti siriani non
ha mostrato alcun effetto sulla riduzione della carica virale. Tale risultato non
fornisce, dunque, alcuna base scientifica per I'uso dell’lHCQ in pazienti affetti da
COVID-19 [6].

L’attenzione sui possibili effetti positivi di CQ e HCQ sui pazienti con COVID-19
deriva dai risultati di un numero considerevole di studi clinici interventistici ed
osservazionali che, tuttavia, presentano importanti limiti metodologici, che non
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consentono di trarre conclusioni definitive sull’efficacia e sul profilo di
tollerabilita del trattamento con i suddetti farmaci in pazienti affetti da Covid-
19. E, inoltre, noto il peculiare profilo di tossicita del’HCQ, che pud associarsi
alla comparsa di ipokaliemia, evento probabilmente correlato a spostamento
intracellulare di potassio, cardiotossicita ed anomalie elettrocardiografiche,
incluso il prolungamento dell’intervallo QT, e retinopatia [7].

Alla luce delle evidenze che si sono rese disponibili dall’inizio della pandemia, le
principali agenzie regolatorie hanno emanato una serie di aggiornamenti
relativi al profilo di efficacia e sicurezza dell’idrossiclorochina in pazienti affetti
da Covid-19. In particolare, lo scorso aprile 2020, I’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMA) ha richiamato I'attenzione sui rischi di reazioni avverse, talora
gravi, correlate all’'uso dellHCQ e CQ [8]. In particolare, considerato che la
somministrazione di dosi piu elevate di HCQ possono aumentare ulteriormente
il rischio di comparsa di alterazioni del ritmo cardiaco (QT lungo), 'EMA, alla
luce dell’ampio utilizzo di HCQ in pazienti affetti da COVID-19 (soprattutto
all’inizio della pandemia), ha invitato i prescrittori ad un attento monitoraggio
dei pazienti in trattamento con il farmaco [9]. Sulla base delle nuove evidenze
relative alla sicurezza di HCQ e CQ, 'EMA ha raccomandato l'utilizzo di tali
medicinali esclusivamente nell’ambito di studi clinici o in programmi nazionali
di gestione dell’emergenza unicamente in pazienti ospedalizzati sotto stretto
monitoraggio [10]. Di pari passo con le raccomandazioni di EMA, anche
I'agenzia regolatoria statunitense (Food and Drug Administration — FDA) ha
sottolineato la necessita del monitoraggio dei pazienti affetti da Covid-19 e
trattati con HCQ, soprattutto alla luce delle problematiche di sicurezza relative
a gravi alterazioni del ritmo cardiaco (incluse tachicardia, fibrillazione atriale e
casi fatali di torsione di punta), osservati in pazienti affetti da COVID-19 e
trattati con HCQ o CQ, spesso in associazione con azitromicina e altri medicinali
che prolungano il QT [11]. Pertanto, anche la FDA ha raccomandato l'utilizzo di
HCQ e CQ solo nell’ambito di sperimentazioni cliniche ed ha revocato, nel
giugno 2020, la Emergency Use Authorization precedentemente concessa [12].
In ultimo, nel maggio 2020, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) [13]
ha sospeso il braccio di trattamento con idrossiclorochina previsto nello
studio clinico multicentrico e multinazionale SOLIDARITY. Nel giugno 2020 il
braccio di trattamento con idrossiclorochina & stato riaperto per gli
arruolamenti, per poi essere definitivamente chiuso nel corso dello stesso mese
[14]. Al momento, i risultati preliminari dello studio SOLIDARITY sembrerebbero
suggerire che 'HCQ, la combinazione dei farmaci anti-Hiv lopinavir/ritonavir ed
i regimi terapeutici a base di interferone abbiano un piccolo o inesistente
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effetto sulla mortalita a 28 giorni o sul decorso ospedaliero in pazienti
ricoverati e affetti da Covid-19 [15].

Considerata la crescente disponibilita dei risultati di studi clinici che hanno
valutato I'efficacia e la sicurezza dell’HCQ in pazienti affetti da Covid-19 nonché
viste le recenti raccomandazioni emanate dalle principali agenzie regolatorie, si
e provveduto ad effettuare un aggiornamento del documento prodotto dalla
Societa Italiana di Farmacologia (SIF) [16], redigendo una disamina, in chiave
critica, delle evidenze oggi disponibili nella letteratura scientifica in merito
all’utilizzo dell’lHCQ per la profilassi e il trattamento di pazienti affetti da Covid-
19 e provenienti da studi clinici interventistici ed osservazionali, nonché
metanalisi [17-38] (Allegato 1).

Conclusioni

Sulla base degli studi clinici oggi pubblicati nella letteratura scientifica &
possibile concludere che molti di essi si caratterizzano per una serie di limiti
metodologici, quali I'arruoclamento di popolazioni altamente eterogenee (per
caratteristiche cliniche, demografiche, stadio della patologia Covid-19),
mancanza di un adeguato calcolo della dimensione del campione, ambiguita in
relazione ai gruppi di controllo scelti, impiego di endpoint surrogati (carica
virale e non andamento degli outcome clinici), patologia Covid-19 non
confermata da PCR. Inoltre, si riscontrano differenze tra gli studi anche in
termini di dosaggi di HCQ somministrati, schemi terapeutici impiegati,
combinazioni farmacologiche e assenza di definizione della SOC.

In definitiva, al momento non si dispone di risultati provenienti da robusti
studi clinici che abbiano confermato I'efficacia della HCQ sia come profilassi
sia come trattamento in pazienti affetti da Covid-19 (qualsiasi sia lo stadio di
gravita di patologia considerato). Fintanto che tali risultati non si renderanno
disponibili, la somministrazione dellHCQ in pazienti affetti da Covid-19 in
contesti non controllati e strettamente monitorati, come quelli che
caratterizzano le sperimentazioni cliniche, potrebbe esporre i pazienti alla
comparsa di eventi avversi potenzialmente fatali (soprattutto quando I'HCQ &
associata ad azitromicina). A tal proposito, occorre sottolineare che sia ’'HCQ
che l'azitromicina possono associarsi alla comparsa di cardiotossicita, in alcuni
casi fatale, come nel caso di comparsa di aritmie e arresto cardiaco. Infine,
come riportato da Hernandez e coll., vi sono prove insufficienti e spesso
contrastanti per quel che concerne il profilo di efficacia dell’"HCQ su esiti clinici,
quali mortalita per tutte le cause, progressione ad uno stadio di malattia grave,
sintomi clinici e clearance virologica delle vie respiratorie superiori [39].
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Inoltre, i risultati di un recente lavoro di revisione sistematica e meta-analisi
condotta da Shamshirian A et al (preprint) non hanno mostrato benefici clinici
riguardo al trattamento dell’lHCQ con o senza azitromicina nei pazienti affetti da
COVID-19. Sebbene il tasso di mortalita non fosse significativamente diverso tra
i casi e i controlli, la frequenza degli eventi avversi era sostanzialmente piu alta
nel gruppo trattato con HCQ. Tuttavia, poiché la maggior parte degli studi non
erano randomizzati e i risultati non erano omogenei, il bias di selezione era
inevitabile e pertanto, gli autori suggeriscono di aspettare i risultati di ulteriori
ampi studi clinici randomizzati per ottenere risultati piu affidabili. Gli stessi
concludono affermando che “sebbene tale lavoro non consenta di quantificare
un "valore" dell'HCQ, consente almeno di sapere cosa non e I'HCQ e che sarebbe
prudente non continuare a investire in questa direzione”.

Pertanto, pur riconoscendo I'impellente necessita di un trattamento
farmacologico efficace, al fine di garantire la sicurezza dei pazienti affetti da
Covid-19, le cui condizioni cliniche sono gia nella maggior parte dei casi
compromesse, occorre attendere i risultati di ulteriori robusti e
metodologicamente corretti studi clinici controllati e randomizzati, che abbiano
valutato il profilo di efficacia e sicurezza della CQ o dell’lHCQ.

Infine, sulla base di quanto emanato dalle agenzie regolatorie del farmaco a
livello internazionale grande prudenza clinica e richiesta nel sostenere la CQ e
I'HCQ come armamentario terapeutico sia in profilassi che nel trattamento dei
pazienti affetti da COVID-19.
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