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Il punto sull’utilizzo di idrossiclorochina nella terapia dei pazienti adulti con COVID

-L uso off-label di idrossiclorochina (HCQ) é consentito unicamente nell ambito del piano di gestione
dell’emergenza COVID-19.

-In Italia ['utilizzo di questo farmaco é stato autorizzato a totale carico del SSN (in deroga alla legge
648/96), unicamente per il trattamento dell’infezione e non per la profilassi.

-Studi in vitro dimostrano [’attivita antivirale di questo farmaco contro i coronavirus, incluso SARS-
CoV-2.

-Osservazioni cliniche preliminari suggerirebbero il beneficio clinico dell utilizzo di HCQ nel
trattamento di COVID-19, ma i dati derivanti da questi studi clinici non sono conclusivi ed attendibili.
-1l profilo di sicurezza ed il rischio di carenza del farmaco costituiscono invece fonte di preoccupazione
per la salute dei pazienti.

-Nonostante il reale ed urgente bisogno di trovare una cura nei pazienti affetti da COVID-19, e
necessario raccogliere prove definitive sulla reale efficacia di questo trattamento e valutare

attentamente il rapporto rischio/beneficio per singolo paziente.

Introduzione

La diffusione del COVID-19 sta mettendo a
dura prova tutto il Sistema Sanitario
Regionale con particolare riferimento ai dati
sugli accessi nelle Terapie Intensive. Inoltre la
mancanza di terapie farmacologiche indicate
specificamente per I’infezione da COVID-19
contribuisce a rendere particolarmente
complessa la gestione di questi pazienti che si
affida principalmente alle terapie di supporto
delle  funzioni  vitali che  vengono
compromesse in modo variabile tra i diversi
pazienti.

Cio premesso stiamo assistendo a uno sforzo
complessivo di tutta la comunita scientifica
teso a individuare possibili soluzioni per
I’infezione da COVID-19 selezionandole tra
le opzioni terapeutiche destinate ad altre
patologie e/o in via di sperimentazione. In
questo contesto va comunque garantito ai
nostri pazienti che ogni terapia intrapresa
faccia parte di un percorso di appropriatezza,
pur con le semplificazioni che la situazione
certamente richiede. A questo proposito si
ritiene di fare cosa utile fornendo ai destinata-

ri di questo E3M le informazioni principali
per garantire I’appropriatezza delle cure, in
conformita con la normativa vigente e con le
indicazioni dell’autorita nazionale
competente, ossia 1’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA). In particolare, in questo
contributo viene posta 1’attenzione sull’uso
clinico di uno specifico  farmaco usato in
campo reumatologico: I’idrossiclorochina.

Accesso ai farmaci per COVID-19

AIFA ha attivato una procedura semplificata
che intende favorire, regolamentare e vigilare
sull’accesso alle terapie potenzialmente utili a
contrastare questa pandemia. Al link:
https://www.aifa.gov.it/-/azioni-intraprese-

per-favorire-la-ricerca-e-1-accesso-ai-nuovi-

farmaci-per-il-trattamento-del-covid-19 sono
disponibili  informazioni, in  continuo
aggiornamento, sull’utilizzo di farmaci per
uso compassionevole, per uso off-label e in
studi clinici per il trattamento della malattia
da COVID-19. I farmaci attualmente oggetto
di  sperimentazione sono: tocilizumab,
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sarilumab. remdesivir ed emapalumab in
associazione ad anankira. Ruxolitinib ¢ stato
recentemente autorizzato in uso
compassionevole. Altri farmaci, sulla base
delle loro caratteristiche e/o del meccanismo
d’azione, vengono utilizzati al di fuori delle
indicazioni ufficialmente autorizzate (off-
label) e tra questi vi sono:
darunavir/cobicistat, lopinavir/ritonavir e
idrossiclorochina. Data la necessita di
prevedere un uso controllato e sicuro di questi
farmaci, AIFA insieme alla sua CTS
(Commissione  Tecnico  Scientifica) ha
predisposto delle schede che tengono conto
delle evidenze piu aggiornate disponibili al
momento e che ¢ possibile consultare al
seguente link:
https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/schede-
informative-sui-farmaci-utilizzati-per-
emergenza-covid-19-e-relative-modalita-di-

prescrizione .

Idrossiclorochina e clorochina: razionale
farma-cologico alla base dell’uso clinico

Tra i farmaci potenzialmente utilizzabili nei
pazienti con COVID-19, due vecchi
antimalarici, approvati in pazienti
reumatologici, sono entrati sotto i riflettori: la
clorochina (CQ) ed i suo analogo,
I’idrossiclorochina  (HCQ). 11 razionale
dell’utilizzo di questi farmaci ¢ da ricercarsi
in alcuni studi in vitro in cui inizialmente ¢
stata dimostrata Dattivita antivirale della
CQ[lI] e poi successivamente quella
del’HCQ[2]. L’effetto antivirale ¢ dovuto
principalmente ad un aumento del pH
endosomiale che ¢ determinante per la fusione
virus-cellula, e sembra anche interferire con
la glicosilazione dei recettori cellulari di
SARS-CoV [1]. A quest’attivita antivirale, si
aggiunge [’effetto immunomodulante che
potrebbe sinergisticamente potenziare
I’effetto antivirale in vivo [1]. Dopo
somministrazione orale entrambi i farmaci
sembrano distribuirsi in tutto il corpo incluso
il polmone dove sembrano concentrarsi[1]. In

vitro ’HCQ si ¢ dimostrata piu potente a
concentrazioni minori rispetto alla CQ
(EC50=0.72 uM  vs ECso 5.47 uM)[2].
L’HCQ, rispetto alla CQ, mostra un profilo di
tollerabilita migliore anche per periodi di
somministrazione prolungati (40% in meno di
probabilita di sospensione per eventi
avversi)[3].

In Italia, il loro utilizzo per il trattamento di
pazienti con sindrome respiratoria acuta-grave
da CoV-2 (SARS-CoV?2) ¢ stato autorizzato a
totale carico del Servizio Sanitario Nazionale
(in deroga alla L. 648/96) con Determinazione
AIFA del 17 marzo 2020, specificando che
I’utilizzo ¢ da intendersi unicamente per il
trattamento e non per la profilassi di COVID-
19[4]. Successivamente, il 28 Marzo 2020 la
FDA (Food and Drug Administration) ha
autorizzato 1’'uso di CQ ¢ HCQ basandosi su
dati in vitro e risultati aneddotici[5].

Evidenze scientifiche

I dati a sostegno dell’uso di HCQ e CQ sono
limitatissimi e non certo conclusivi. In Cina
sono stati condotti vari studi per testare la
sicurezza e ’efficacia della CQ e da risultati
preliminari su oltre 100 pazienti sembrerebbe
che abbia dimostrato la sua superiorita
rispetto al controllo nel migliorare il decorso
della malattia in pazienti con polmonite
associata ad infezione da COVID-19; tuttavia,
ad oggi non ci sono studi pubblicati[6,7]. Alla
luce di questi dati, sono stati recentemente
pubblicati i risultati elaborati da un panel di
esperti in Cina che raccomanda 1’utilizzo di
CQ e l’inserimento nella prossima versione
delle Linee Guida emanate dalla
Commissione  Sanitaria Nazionale della
Repubblica Popolare Cinese[7,8].

Altri risultati derivano da un piccolo studio
non randomizzato condotto in Francia che ha
mostrato dei risultati promettenti, ma che ha
fatto molto  discutere riguardo alla
metodologia adottata [9-11]. Sono stati
arruolati 36 pazienti: 20 pazienti trattati con
HCQ in monoterapia o con [’aggiunta di
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azitromicina a seconda del caso (6/20) e 16
pazienti assegnati al gruppo di controllo[9].
L’endpoint primario dello studio era la
clearance virologica al sesto giorno dopo
I’inclusione[9]. A 6 giorni dopo l'inclusione,
il 100% dei pazienti trattati con HCQ e
azitromicina sono guariti virologicamente
rispetto al 57.1% dei pazienti trattati solo con
HCQ e al 12.5% del gruppo di controllo (p
<0.001)[9]. In definitiva ¢ emersa una forte
riduzione della carica virale nei pazienti con
HCQ e I’aggiunta di  azitromicina
sembrerebbe addirittura rafforzare questo
effetto[9]. Data I’emergenza sanitaria, alcuni
limiti di questo studio sono accettabili, quali
la piccola dimensione del campione, la
mancanza di cecita e di randomizzazione;
tuttavia alcuni difetti metodologici possono
influenzare la wvaliditd dei risultati (per
esempio 1’inclusione nel gruppo di controllo
dei pazienti che hanno rifiutato il
trattamento)[10,11].

In un secondo studio, ancora in corso di
pubblicazione, sono stati riportati i risultati
aggiornati della stessa tipologia di pazienti,
aumentata fino a 80 soggetti. In questo caso ¢
stata somministrata 1’associazione di HCQ
con azitromicina[12]. Gli endpoint primari
dello studio erano: i) un decorso clinico che
richiedeva ossigenoterapia o trasferimento in
terapia intensiva dopo 3 giorni di trattamento;
i) contagio valutato con PCR o coltura e iii)
giorni di  ricovero nel reparto di
identificazione[12]. L’81.3% ha avuto esito
favorevole, mentre il 15% ha richiesto
ossigenoterapia; la carica virale era negativa
al giorno 7 per 1’83% dei pazienti trattati e al
giorno 8 per il 93%[12]. Un paziente ¢
deceduto e uno ¢ rimasto in terapia intensiva
al momento del rapporto, portando il tasso di
mortalita del caso all'l,3% o al 2,5%, a
seconda dell'esito del paziente in terapia
intensiva[10]. Ci0 si confronta con i tassi di
mortalita per caso in Germania e negli Stati
Uniti, rispettivamente dello 0,9% e dell'l,8%
[10].

Al contrario in un altro piccolo studio
randomizzato in Cina, pubblicato solo sul
Journal of Zhejiang University (IF 1.369), al
giorno 7 la clearance virale era negativa in
entrambi 1 gruppi sia di controllo che nel
gruppo che ha ricevuto HCQ (93,3% vs
86,7%, p>0.05) [13].

In generale, 1 risultati di questi vari studi sono
stati definiti anedottici, come riporta anche
AIFA nella scheda sopracitata; quindi sono
necessari ulteriori dati per raccogliere prove
piu robuste sulla reale efficacia di questi
trattamenti.

11 profilo di sicurezza del trattamento

II 29 marzo 2020 1’Agenzia regionale
sanitaria francese della Nouvelle-Aquitaine ha
reso noto con un alert che a seguito di casi di
autosomministrazione di questi farmaci si
sono manifestati casi di cardiotossicita, con
particolare  riguardo al  prolungamento
dell’intervallo QT, un evento avverso noto per
questa categoria di farmaci[14]. Subito dopo
ha fatto seguito una comunicazione di AIFA
per richiamare [’attenzione degli operatori
sanitari sull’uso appropriato di questi farmaci
nell’impiego della terapia dei pazienti affetti
da COVID-19, sottolineando I’'importanza di
un’attenta valutazione soprattutto nei pazienti
con disturbi della conduzione cardiaca, con
carenza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi
(favismo) o presenza di altre terapie
concomitanti per eventuali interazioni [15].

Le preoccupazioni dei reumatologi

La corsa al trattamento ha portato
inevitabilmente ad una carenza del prodotto
che ha destato non poche preoccupazioni nel
mondo  reumatologico[16]. Diverse ed
importanti organizzazioni hanno rilasciato
una dichiarazione sottolineando 1’importanza
di questi farmaci nel curare patologie come il
lupus e Dartrite reumatoide e la necessita di
garantire la  continua disponibilita  di
quest’ultimi per evitare esacerbazioni della
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malattia, disabilita o addirittura la morte
prematura di questi pazienti [17].

Studi in corso

Al momento della stesura di questo
documento su
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=CO
VID-19 ci sono ben 366 studi dedicati al
COVID-19, di cui 55 con HCQ. La maggior
parte degli studi non ha ancora iniziato
I’arruolamento e per lo piu sono multi-
braccio, confrontando I’assunzione di HCQ
rispetto a placebo o altri farmaci (tocilizumab,
azitromicina, lopinavir/ritonavir,
emtricitabina/tenofovir disoproxil, baricitinib,
sarilumab, losartan etc.). In qualche studio
viene valutata anche 1’associazione di HCQ
con azitromicina. Al momento non ci sono
risultati preliminari.

Conclusioni

Il quadro complessivo descritto in questo
E3M riflette lo stato attuale dell’utilizzo
del’HCQ. In questa fase di emergenza,
considerate le premesse sopradescritte e le
indicazioni di AIFA, ['uso terapeutico di
questo farmaco pud essere preso in
considerazione sia nei pazienti COVID-19 di
minore gravita gestiti a domicilio sia nei
pazienti ospedalizzati, sempre dopo attenta
valutazione del caso singolo. Allo stato
attuale non ¢ consigliata 1’associazione con
altri  farmaci (es. azitromicina o lopi-
navir/ritonavir), mentre ad oggi 1’uso
profilattico ¢ basato esclusivamente su
osservazioni in vitro. Alla luce delle evidenze
incomplete sopra descritte, ¢ necessario ed
urgente uno studio randomizzato che ne valuti
I’effettiva efficacia.

Infine, si rimanda ad una recente
comunicazione ministeriale (Direzione
Generale del Ministero della  Salute,
documento “Aggiornamento delle linee di
indirizzo organizzative dei servizi ospedalieri
e territoriali in corso di emergenza COVID-

19” del 25.03.20), riprendendo I’art. 17, del
D.L. 17 marzo 2020, n. 18. “Disposizioni
urgenti in materia di sperimentazione dei
medicinali e  dispositivi medici  per
I'emergenza epidemiologica da COVID”, in
cui si sottolinea che “per individuare possibili
opzioni terapeutiche efficaci nei confronti
dell’infezione da COVID-19 e necessario
condurre studi clinici in grado di dimostrare
che i benefici superino i rischi [...]. Al
contrario, la dispersione che si realizza
attraverso la conduzione di micro-studi,
perfino a livello di singolo ospedale, rischia
inevitabilmente di ritardare [’acquisizione
delle conoscenze indispensabili per la piu
rapida individuazione di trattamenti efficaci.”
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