EFFETTI AVVERSI CUTANEI DEI FARMACI UTILIZZATI NEL TRATTAMENTO
DELL’INFEZIONE COVID-19

A cura della Dott.ssa Maria Sofia Molonia

TAKE HOME MESSAGES

v' Attualmente non esiste un trattamento specifico per il COVID-19, motivo per cui I'approccio
terapeutico adottato si avvale di farmaci sperimentali di uso consolidato per altre patologie;

v' Aseguito dell’infezione acuta da COVID-19, si possono manifestate reazioni cutanee pili 0 meno gravi
quali, edema emorragico acuto, rash, orticaria, petecchie, eritema multiforme.

v" Non & perd semplice stabilire se tali siano da ascrivere all’infezione da Sars-Cov-2 oppure ai farmaci

assunti per contrastarla.

INTRODUZIONE

Attualmente non esiste un trattamento specifico per la malattia dovuta all'infezione da SARS-CoV-2, e
I"approccio terapeutico finora adottato si avvale anche di farmaci di uso consolidato per altre patologie, che
potrebbero risultare efficaci o per il trattamento della sintomatologia o per ridurre I'infezione. Un report?,
svolto presso I"'Universita di Mersin (Turchia) e pubblicato a maggio del 2020 su Dermatologic Therapy, ha
approfondito gli eventi avversi cutanei associati all’'uso dei farmaci che si stanno attualmente utilizzando per

il trattamento del Covid-19.

FARMACI ANTIMALARICI

Nell’ambito di tale classe, i farmaci impiegati per il trattamento di pazienti con COVID-19 sono la clorochina
e l'idrossiclorochina. Tali farmaci hanno, infatti, dimostrato di possedere una potenziale attivita antivirale nei
confronti del SARS-CoV-2, ma gli effetti benefici non sono stati dimostrati: i dati clinici ad oggi ottenuti sono,
infatti, ancora molto limitati e con risultati spesso contrastanti*3. Relativamente alle reazioni avverse di tipo
cutaneo, gli antimalarici generalmente possono determinare insorgenza di esantemi generalizzati pustolosi,
orticaria, prurito, pelle secca, rash cutanei, peggioramento di psoriasi, lesioni esfoliative, sindromi simili alla
Stevens-Johnson, depigmentazione mucocutanea, alopecia e decolorazione dei capelli*. In particolare, nei
pazienti Covid-19 in trattamento con tali antimalarici, le reazioni cutanee osservate sono state orticaria e

vesciche”.
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AZITROMICINA

L'Azitromicina & un antibiotico, appartenente alla classe dei macrolidi, con importanti proprieta
immunomodulanti ed antinfiammatorie. Tale farmaco, inoltre, rappresenta una valida alternativa
terapeutica per il trattamento di diversi disordini cutanei, quali la rosacea, psoriasi, e la sindrome SAPHO
(sinovite, acne, pustolosi, iperostosi e osteite)®. Per quanto riguarda il trattamento di pazienti affetti da Covid-
19, un recentissimo studio condotto in Francia’ ha dimostrato che la combinazione azitromicina e
idrossiclorochina ha preliminarmente portato a risultati positivi, ancora tuttavia da confermare. In termini di
tossicita cutanea, I'azitromicina pud determinare reazioni molto gravi, talora accompagnate anche da febbre,
angioedema, bruciore agli occhi, dolorabilita cutanea, rash cutaneo generalizzato, vesciche, desquamazione,
eruzione pustolosa, sindrome di DRESS, vasculite cutanea leucocitoclastica ed eruzioni fisse da farmaco®.

Effetti che possono manifestarsi anche nelle infezioni da SARS-CoV-2.

COLCHICINA

La colchicina & un alcaloide naturale che, grazie alle sue proprieta immunomodulanti e anti-neutrofiliche, &
utilizzato per il trattamento di diverse malattie mucocutanee, alcune delle quali piuttosto rare, come la
malattia di Behget, I'epidermolisi bollosa acquisita, I’aftosi orale ricorrente, la vasculite cutanea, I'orticaria
cronica e la sindrome di Sweet. Tra i nuovi studi clinici ultimamente autorizzati per il trattamento di Covid-
19, lo studio “Colcorona” (colchicina covid-19 trial), sta valutando I'efficacia della colchicina nel ridurre la
condizione infiammatoria causata dall'infezione da SARS-CoV-2, che puo, in alcuni casi, portare alla
compromissione di vari organi fino al decesso dei pazienti. La colchicina viene, dunque, utilizzata come un
farmaco antinfiammatorio in grado di contenere la tempesta citochinica, che caratterizza i pazienti Covid-19.
Per quanto riguarda la tossicita cutanea da colchicina, questa & caratterizzata da rash diffuso morbilliforme
violaceo, eruzioni lichenoidi, reazioni simil necrolisi epidermica tossica, eritema bolloso e lesioni simil eritema

nodoso”*°.

REMDESIVIR

Remdesivir & un antivirale, utilizzato originariamente contro I'Ebola, in grado di bloccare I'RNA polimerasi
virale. Sebbene tale farmaco non sia ancora autorizzato nell'Unione Europea, esso puo essere disponibile per
i pazienti attraverso gli studi clinici e i programmi di uso compassionevole con i quali gli stessi hanno accesso,
in situazioni di emergenza, ai farmaci non autorizzati. Recentemente, somministrato per via parenterale,
stato, infatti, utilizzato per centinaia di pazienti cinesi, americani ed europei affetti da Covid-19. La reazione

cutanea, ad oggi pit frequentemente osservata, & stata il rash'!. Si tratta comunque di un farmaco
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sperimentale e le conoscenze a riguardo sono ancora parecchio limitate: sono necessari dunque ulteriori

studi per verificarne la reale efficacia.

OSELTAMIVIR/FAVIPIRAVIR/UMIFENVIR

Oseltamivir, favipiravir e umifenvir sono farmaci approvati per il trattamento dei virus influenzali pandemici
A e B. Oseltamivir inibisce la neuroamidasi virale e blocca il rilascio di particelle virali dalla cellula ospite,
riducendo, in tal modo, la diffusione a livello del sistema polmonare. Al momento oseltamivir, in
combinazione con clorochina e favipiravir, & oggetto di diversi studi clinici per il trattamento del Covid-19.
Favipiravir, a tal proposito, agisce come un analogo nucleosidico e presenta un profilo di effetti collaterali
inferiore2. Oseltamivir pud causare sindrome di Stevens—Johnson, necrolisi tossica epidermica, angioedema
o reazioni cutanee idiosincrasiche**. Umifenovir & in grado di inibire la fusione del capside virale con la
proteina S/ACE2 della cellula ospite. Tale farmaco & approvato in Russia e in Cina per il trattamento
dell’influenza e, al momento, € oggetto di un trial randomizzato e controllato condotto in soggetti con Covid-

19. Ad oggi non vi sono segnalazioni di reazioni averse cutanee®.

RIBAVIRINA E INTERFERONE

La ribavirina € un altro farmaco antivirale, gia utilizzato contro il virus influenzale A e B e quello
parainfluenzale di tipo 1. Recentemente, e stato proposto come potenziale trattamento del Covid-19 in
combinazione con telbivudina, vitamina B12 e nicotinamide®®. A livello cutaneo, la ribavirina puo determinare
eruzioni acneiche, alopecia, sclerodermia localizzata, lesioni maculo-papulari eczematose, cute secca, prurito
e rash. Anche I'Interferone & un agente antivirale in grado di inibire la replicazione virale. Al momento € in
corso uno studio volto a valutare I'efficacia e la tollerabilita dell’interferone-a, in combinazione con la
ribavirina. A livello cutaneo, I'interferone puo determinare insorgenza di reazioni avverse al sito di infusione,
psoriasi, reazioni eczematose, alopecia, sarcoidosi, lupus, lesioni vasculitiche e lichenoidi, con un’incidenza

compresa tra il 13% e il 23% 18°.

LOPINAVIR/RITONAVIR E ALTRI ANTIRETROVIRALI

Lopinavir e ritonavir sono farmaci gia autorizzati per I'HIV e recentemente proposti per il trattamento
dell’infezione da SARS-CoV-2, per la loro capacita di bloccare la serin proteasi. Ad oggi, pero, evidenze
scientifiche, se pur provenienti da studi osservazionali, suggeriscono un limitato effetto antivirale di tali
farmaci nei confronti del nuovo coronavirus; sono in corso, dunque, dei trial randomizzati per verificarne la

reale efficacia. Anche per darunavir, un altro agente antiretrovirale, vi sono evidenze che suggerirebbero,
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anche se sulla base di studi in vitro, un’attivitd nei confronti dal SARS-CoV-2 2>?!, Come reazioni avverse
cutanee, gli agenti antiretrovirali possono determinare insorgenza di eruzioni maculopapulari, eritrodermia,
sindrome di Stevens-Johnson o necrolisi epidermica tossica, reazioni al sito di iniezione, cisti, noduli,
indurimento, lipodistrofia, eritema annulare, fotosensibilita, iperpigmentazione, prurito, alopecia, paronichia

e orticaria®*?3.

NITAZOXANIDE

La nitazoxanide € un farmaco antivirale ad ampio spettro, che viene utilizzato in medicina per il trattamento
di varie infezioni da elminti, protozoi e virali. Anche per questa molecola, studi in vitro suggerirebbero
un’attivita immunomodulante anti Covid-19. Tra le reazioni avverse, di tipo cutaneo piu osservate, vi &

perdita di capelli, prurito e reazioni allergiche cutanee, come orticaria, rash e cute arrossata.

CAMOSTAT MESILATO E DORNASE ALFA

Il Camostat mesilato € un inibitore delle proteasi, approvato in Giappone per il trattamento della pancreatite,
che potenzialmente potrebbe agire efficacemente contro l'infezione da SARS-CoV-2. Rash, prurito,
colorazione gialla della pelle o della congiuntiva e porpora sono gli eventi avversi cutanei che si possono
osservare a seqguito dell’assunzione di tale farmaco®*. Il Dornase Alfa & una soluzione altamente purificata di
desossiribonucleasi | umana ricombinante (rhDNase), enzima in grado di idrolizzare il DNA presente
nell'espettorato e nel muco delle vie aeree. Al momento sono in corso studi clinici per valutarne I’efficacia in

soggetti con Covid-19 e non si sono riscontrate reazioni avverse cutanee gravi®.

CORTICOSTEROIDI

| corticosteroidi, grazie alla loro attivita antinfiammatoria, sono utilizzati per il trattamento dei sintomi
respiratori da infezione da SARS-CoV-2. Generalmente sono impiegati a basso dosaggio (metilprednisolone

)16

alla dose di 1-2 mg/Kg/die) e per brevi periodi di trattamento (3-5 giorni)!®. Come effetti avversi cutanei, i

corticosteroidi possono indurre prurito, bruciore, follicolite, cute secca, eruzioni acneiforme, atrofia cutanea,

telangiectasia, eritema, edema, fissurazioni, orticaria, acne, lesioni papulopustolose®.
BARICITINIB E GLI ALTRI INIBITORI DELLE JANUS CHINASI

Baricitinib € in grado di bloccare gli enzimi della famiglia delle janus chinasi (JAK), a livello degli pneumociti

nell’infezione da SARS-CoV-2%2.  Linibizione delle JAK potrebbe, inoltre, contenere il processo
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inflammatorio®. Baricitinib pud determinare eruzioni simil-pustolose, rash, infezioni da herpes simplex e

zoster, melanoma, orticaria e angioedema.

TOCILIZUMAB E ANAKINRA

Tocilizumab, € un anticorpo monoclonale umanizzato, diretto contro il recettore dell’interleuchina-6 (IL-6),
in grado di bloccare la tempesta citochinica incontrollata che si verifica a seguito di condizioni
inflammatorie®. Infezioni cutanee, prurito, reazioni di ipersensibilitd e dermatite psoriasiforme sono gli eventi
avversi cutanei associati all’utilizzo di tale farmaco®®3t. Anakinra, invece, & un farmaco immunosoppressore,
che agisce bloccando un’altra citochina proinfiammatoria, I'lIL-1. Tra gli eventi avversi cutanei, a seguito della

sua assunzione, é possibile riscontrare insorgenza di arrossamenti al sito di iniezione e cellulite3%33,

FARMACI BIOLOGICI ANTI TNF-a

Nei pazienti con Covid-19 sono stati riscontrati elevati livelli del fattore di necrosi tumorale (TNF)-a. A tale
scopo & stato proposto, come potenziale trattamento, anche I'anticorpo monoclonale umano Adalimumab3*.
Come tutti gli altri inibitori del TNF-a, I‘adalimumab presenta una tossicita cutanea caratterizzata da reazioni
in sede di infusione, sindromi simil lupus, vasculiti cutanee, infezioni, reazioni eczematose, eruzioni lichenoidi

e granulomatose, psoriasi, linfomi o melanomi®>.

SOMMINISTRAZIONE INTRAVENOSA AD ALTA DOSE DI IMMUNOGLOBULINE

Tra le varie proposte di trattamento per l'infezione da COVID-19, in questi giorni I'interesse degli esperti &
rivolto all’utilizzo terapeutico del plasma dei pazienti che hanno gia superato I'infezione. Tale metodo, gia
autorizzato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita ed utilizzato in passato per trattare diverse malattie
(poliomielite, morbillo, parotite, Ebola, SARS e Mers), consentirebbe di sfruttare 'immunita sviluppata dai
pazienti guariti, per trattare ed evitare il peggioramento delle condizioni di quelli con infezione in fase attiva.
Il plasma dei soggetti guariti contiene, infatti, anticorpi, che si sono rivelati preziosi nel combattere I'infezione
da COVID-19. Tale trattamento puo indurre, pero, reazioni andfilattiche, rash, orticaria, petecchie, eritema

multiforme e alopecia®.

INIBITORI DEL CHECKPOINT IMMUNITARIO
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Alcuni inibitori dei checkpoint immunitari, come l'inibizione del signaling CD200-CD200R1 e del checkpoint
PD1, sono meccanismi recentemente proposti per il trattamento dell'infezione da Covid-19, e pertanto
oggetto attualmente di studi clinici. Tali farmaci possono determinare, pero, rash, alopecia, xerosi, prurito,
orticaria, fotosensibilita, iperidrosi, vitiligine, esfoliazione cutanea, modifica del colore dei capelli, lesioni simil

granuloma piogenico, dermatite e pannicolite granulomatosa®.

CONCLUSIONI

A seguito dell’infezione acuta da COVID-19, si possono manifestate reazioni cutanee piu o meno gravi quali,
edema emorragico acuto, rash, orticaria, petecchie, eritema multiforme ecc. Non & perd semplice stabilire
se tali eventi avversi siano da ascrivere all'infezione da SARS-CoV-2 oppure ai farmaci assunti per
contrastarla®. Informazioni dettagliate del paziente riguardo la storia familiare, il dosaggio, il tempo
d’esposizione al farmaco e la presenza di patologie concomitanti, sono sicuramente utili per effettuare una
diagnosi piu accurata. E’, comunque opportuno, dopo aver esaminato tutti i trattamenti, potenzialmente
efficaci, contro il COVID-19, andare ad individuare, in base alle caratteristiche del paziente, il farmaco piu

efficace, con un rapporto rischio/beneficio piu favorevole.
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TABELLA RIASSUNTIVA

EFFETTI AVVERSI CUTANEI DEI FARMACI UTILIZZATI NEL TRATTAMENTO DELL’INFEZIONE COVID-19

Farmaci

Effetti avversi cutanei

antimalarici

Clorochina, idrossiclorochina ed altri farmaci

Orticaria, vesciche, esantemi generalizzati pustolosi, prurito, pelle secca,
rash cutanei, peggioramento di psoriasi, lesioni esfoliative, sindromi simili
alla Stevens-lohnson, depigmentazione mucocutanea, alopecia e
decolorazione dei capelli.

Azitromicina

Reazioni cutanee molto gravi talora accompagnate anche da febbre,
angioedema, bruciore agli occhi, dolorabilita cutanea, rash cutaneo
generalizzato, vesciche, desquamazione, eruzione pustolosa, sindrome di
DRESS, vasculite cutanea leucocitoclastica ed eruzioni fisse da farmaco.

Colchicina

Rash diffuso morbilliforme violaceo, eruzioni lichenoidi, reazioni simil
necrolisi epidermica tossica, eritema bolloso e lesioni simil eritema
nodoso.

Remdesivir

Rash cutaneo

Oseltamivir/favipiravir/umifenvir

Sindrome di Stevens—Johnson, necrolisi tossica epidermica, angioedema o
reazioni cutanee idiosincrasiche.

Ribavirina

Eruzioni acneiche, alopecia, sclerodermia localizzata, lesioni maculo-
papulari eczematose, cute secca, prurito e rash.

Interferone

Reazioni avverse al sito di infusione, psoriasi, reazioni eczematose,
alopecia, sarcoidosi, lupus, lesioni vasculitiche e lichenoidi.

Lopinavir/ritonavir e altri antiretrovirali

Eruzioni maculopapulari, eritrodermia, sindrome di Stevens-Johnson o
necrolisi epidermica tossica, reazioni al sito di iniezione, cisti, noduli,
indurimento, lipodistrofia, eritema annulare, fotosensibilita,
iperpigmentazione, prurito, alopecia, paronichia e orticaria.

Nitazoxanide

Perdita di capelli, prurito, orticaria, rash e cute arrossata.

Camostat mesilato e dornase alfa

Rash, prurito, colorazione gialla della pelle o della congiuntiva e porpora.

Corticosteroidi

Prurito, bruciore, follicolite, cute secca, eruzioni acneiforme, atrofia
cutanea, telangiectasia, eritema, edema, fissurazioni, orticaria, acne,
lesioni papulopustolose.

Baricitinib e gli altri inibitori delle janus

Eruzioni simil-pustolose, rash, infezioni da herpes simplex e zoster,

chinasi melanoma, orticaria e angioedema.
- Infezioni cutanee, prurito, reazioni di ipersensibilita e dermatite
Tocilizumab -
psoriasiforme.
Anakinra Insorgenza di arrossamenti al sito di iniezione e cellulite.

Farmaci biologici anti TNF-a

Reazioni in sede di infusione, sindromi simil lupus, vasculiti cutanee,
infezioni, reazioni eczematose, eruzioni lichenoidi e granulomatose,
psoriasi, linfomi o melanomi

Trattamento con immunoglobuline

Reazioni anafilattiche, rash, orticaria, petecchie, eritema multiforme e
alopecia.

Inibitori del checkpoint immunitario

Rash, alopecia, xerosi, prurito, orticaria, fotosensibilita, iperidrosi,
vitiligine, esfoliazione cutanea, modifica del colore dei capelli, lesioni simil
granuloma piogenico, dermatite e pannicolite granulomatosa
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