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ABSTRACT

La Food and Drug Administation (FDA) ha allertato gli operatori sanitari sui rischi di reazioni
allergiche rari ma gravi scatenate da disinfettanti per la pelle contenenti clorexidina gluco-
nato in commercio come prodotti da banco. Anche se rare, le segnalazioni di casi gravi sono
aumentate negli ultimi anni. Allo stesso modo le reazioni avverse da farmaci (ADRs) sono un
importante problema di salute, in quanto responsabili di circa il 3% di tutte le ammissioni in
ospedale ed una percentuale variabile dal 10 al 207% di tutti i pazienti ricoverati sviluppano
una reazione avversa ad uno o piu dei farmaci assunti. Queste patologie insieme alle reazioni
allergiche che possono essere scatenate da dispositivi di protezione individuale (in particolare
i guanti) sono particolarmente importanti da conoscere da parte degli operatori sanitari che si
prendono cura di pazienti affetti da infezione da COVID-19.

PAROLE CHIAVE: allergia a farmaci, allergia a latice, clorexidina, ipersensibilita

INTRODUZIONE

La gestione della ipersensibilita a farma-
Ci in pazienti affetti da infezione da CO-
VID-19 e particolarmente impegnativa, sia
per il tipo e le caratteristiche dei farmaci
usati che per motivi pratici, legati alle dif-
ficolta che la sospensione di tutte le atti-
vita ambulatoriali e di Day-Hospital non
urgenti comporta. Tuttavia in casi limitati
€ indicata l'esecuzione dei test diagnosti-
ci per farmaci (in particolare test cutanei
e test di provocazione). Verranno trattate

le reazioni di ipersensibilita ai principali
farmaci usati in corso di infezione da CO-
VID-19, quelle a disinfettanti (clorexidina) e
a dispositivi di protezione (guanti).

IPERSENSIBILITA
Al FARMACI

Le reazioni allergiche possono riguardare
sia i farmaci utilizzati per il trattamento di
comorbidita che farmaci ad azione specifica
per il COVID-19.
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A cura della Commissione Farmaci della SIAIP

FARMACI UTILIZZATI PER IL ]
TRATTAMENTO DI COMORBIDITA

Sono soprattutto antibiotici (in particolare beta-lattamici e macrolidi),
antiinfiammatori (paracetamolo, FANS), farmaci biologici utilizzati per
il trattamento di patologie croniche quali asma, orticaria e malattie
autoimmunitarie o reumatologiche, chemioterapici usati in pazienti
oncologici. Sono inoltre da considerare anche i farmaci perioperatori,
in particolare in pazienti con necessita di ripetuti interventi chirurgici.
Il test di provocazione per questi farmaci va eseguito solo se stret-
tamente necessario e nel caso in cui non vi sia la possibilita di im-
piegare farmaci alternativi, in quanto si tratta di una procedura che
pud favorire la diffusione dell' infezione. Il test va praticato in ambienti
dedicati, in strutture in cui ci sia la disponibilita di anestesista/riani-
matore, con personale specificamente addestrato diverso da quello
addetto alla assistenza ai malati COVID-19 *. E buona norma, prima di
intraprendere il test esequire un tampone per Sars-CoV-2.

IDROSSICLOROCHINA

La clorochina/idrossiclorochina & usata nel trattamento e nella preven-
zione della malaria e di alcune malattie autoimmuni, ed & in grado di
inibire la crescita di diversi virus a DNA e RNA tra cui diversi Coronavi-
rus umani. La clorochina ha dimostrato un’efficacia significativa contro
SARS-CoV-2 in prove di laboratorio e l'idrossiclorochina e stata propo-
sta come possibile terapia per la infezione da COVID-19, in particolare
della polmonite 2. Il farmaco pud provocare reazioni di ipersensibilita,
per la maggior parte reazioni cutanee ritardate che possono essere
anche gravi. Poiché i test cutanei (prick, patch) con il idrossiclorochina
risultano quasi sempre negativi, & consigliabile ricorrere al test di provo-
cazione orale con il farmaco per accertarne la tolleranza ®.

MACROLIDI

L'azitromicina & un derivato semisintetico dell'eritromicina e ha di-
mostrato di essere attiva in vitro contro virus quali Zika ed Ebola e di
avere un effetto preventivo nei confronti di severe infezioni respira-
torie quando somministrato in pazienti con infezioni virali **. Risultati
preliminari di uno studio sull'associazione terapeutica di idrossiclo-
rochina e azitromicina nel trattamento di pazienti con infezione da
COVID-19 suggeriscono l'effetto sinergico di tale associazione ¢; sono
stati pero espressi timori di un maggior rischio di prolungamenti gravi
del QT in caso di combinazione dei due farmaci, motivo per il quale
€ raccomandata 'esecuzione di ECG. Gli effetti dell'azitromicina sono
sia antimicrobici che antinflammatori. Essa riduce l'infiammazione
neutrofila delle vie aeree attraverso il meccanismo di modulazione
della produzione di interleuchina (IL -8). Per la mancanza di studi di
sicurezza in eta pediatrica, si raccomanda di non somministrare |'azi-
tromicina al di sotto dei 6 mesi per le formulazioni orali e dei 16 anni
per le formulazioni endovenose. Lipersensibilita ai macrolidi € meno
frequente dell'ipersensibilita ai beta-lattamici, con manifestazioni cli-
niche che variano da reazioni cutanee lievi che sono le pil comuni

fino all'anafilassi “8. L'anafilassi da claritromicina é rara (1 per milione)
nei bambini. Il work up diagnostico per la allergia a macrolidi & osta-
colato dalla scarsa standardizzazione dei test cutanei e dalla mancan-
za di accurati test in vitro. Tuttavia, i test cutanei dovrebbero essere
esequiti in pazienti con storia di reazione grave in cui il test di provo-
cazione orale non possa essere effettuato. Negli altri casi la diagnosi
di allergia ai macrolidi si effettua con il test di provocazione orale . In
generale la cross-reattivita tra i macrolidi € bassa e pertanto é possibi-
le scegliere un antibiotico della stessa classe testandone la tolleranza
in ambiente protetto; l'azitromicina sembra essere piu allergizzante
rispetto alla claritromicina. In letteratura e descritto un solo caso pe-
diatrico di anafilassi sia da claritromicina che da azitromicina.

EPARINA

Le alterazioni della coagulazione e le complicanze trombotiche nei
pazienti COVID-19 sono associate ad una alta mortalita. L'attuale ipo-
tesi e che tali pazienti possano andare incontro ad una forma “atipica”
di sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), legata ad una trom-
bosi del microcircolo polmonare. Analogo coinvolgimento del micro-
circolo di altri organi vitali sarebbe poi la causa di una multipla in-
sufficienza d'organo e, quindi, di exitus *°. L'Organizzazione Mondiale
della Sanita lo scorso marzo aveva raccomandato la prevenzione del
tromboembolismo venoso nei soggetti infetti da SARS-Cov2 ricor-
rendo alla somministrazione sottocutanea di eparina, preferibilmente
a basso peso molecolare. Modelli sperimentali suggeriscono inoltre
che l'eparina possa avere un‘azione antivirale contro vari virus tra cui
i coronaviridae che sarebbe legata alla natura polianionica della mo-
lecola che le consentirebbe di legare differenti proteine di adesione
dei virus, impedendo cosi ad essi di penetrare nelle cellule . L'Agen-
zia ltaliana del Farmaco (AIFA) ha recentemente autorizzato l'avvio
di uno studio multicentrico INHIXACOVID19, che prevede l'impiego
del biosimilare di enoxaparina sodica (Inhixa®) nel trattamento dei pa-
zienti con quadro clinico moderato o severo di COVID-19. Esistono
differenti tipi di eparine: eparina non frazionata (UHF), eparina a basso
peso molecolare (LMWH) tra cui l'enoxaparina, eparinoidi (danapa-
roid) ed eparine sintetiche (fondaparin).

Le reazioni da ipersensibilita ritardata si sviluppano nel 7,5% dei pazienti
soprattutto nel sito di iniezione sottocutanea, con placche eritematose
0 eczematose, pruriginose che possono divenire generalizzare se il far-
maco non viene interrotto. Tali reazioni compaiono dopo almeno 7-10
giorni ma pit comunemente dopo settimane o mesi dall'inizio della te-
rapia e sono piu frequenti con uso di eparine a basso peso molecolare
rispetto all'eparina non frazionata. Raramente descritte altre manifesta-
zioni di ipersensibilita ritardata quali esantema delle flessure (Baboon
syndrome), DRESS, AGEP, TEN, vasculite 2. Le reazioni di ipersensibilita
di tipo immediato si verificano sporadicamente e sono descritte sia per
uso di UFH che LMWH e sono caratterizzate da orticaria, prurito pal-
mo-plantare, dispnea, angioedema e anafilassi. Queste reazioni sono
spesso dovute ai conservanti o contaminanti presenti nei preparati di
eparina derivati da fonti animali. Oggi sono raramente osservate a causa
della disponibilita di formulazioni senza conservanti.
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La trombocitopenia da eparina & una condizione immuno-mediata,
insolita ma grave, indotta da anticorpi che riconoscono un complesso
formato da eparina e fattore piastrinico 4 (PF4) ed ¢ pit frequente con
uso di UFH. Compare a circa una settimana dall'avvio della terapia e
si associa ad un paradossale stato pro-trombotico che, nel 50% dei
casi, porta alla formazione di trombi a carico del distretto arterioso,
venoso e del microcircolo. Circa il 5-10% dei pazienti sviluppa necrosi
cutanea, che molti autori vedono come una iniziale manifestazione
cutanea di trombocitopenia indotta da eparina 2.

| test cutanei e il test di provocazione sono utili nella diagnosi delle
reazioni di ipersensibilita, tranne nella trombocitopenia indotta da
eparina in cui essa viene posta sulla base della biopsia cutanea della
lesione e dei test in vitro (rilevazione degli anticorpi anti-eparina/anti
PF4 attivante le piastrine). Nel caso di sospette reazioni immediate i
test cutanei (prick test e test intradermici), alle diluizioni raccomanda-
te, sono considerati diagnostici laddove positivi, sebbene la sensibi-
lita di tali test non sia nota. Nel caso di reazioni ritardate si utilizzano
test intradermici e patch test, questi ultimi meno sensibili dei primi. Il
test di provocazione sottocutanea, effettuato con dosi incrementali,
viene utilizzato per testare la tolleranza o identificare anticoagulanti
alternativi laddove i test cutanei siano risultati negativi. £ necessario
un follow-up a 7 giorni dalla esecuzione di tale test poiché si possono
verificare reazioni positive ritardate .

REMDESIVIR

Farmaco antivirale nella classe degli analoghi nucleotidici & stato
utilizzato per uso compassionevole in 61 adulti con COVID-19. Un
paziente ha sviluppato rash cutaneo da possibile ipersensibilita al far-
maco. Non ci sono informazioni su reazioni allergiche gravi e sulla
attendibilita dei test diagnostici per le reazioni di ipersensibilita .

FARMACI BIOLOGICI

Studi preliminari condotti in corso di pandemia di COVID-19 hanno
evidenziato nei pazienti elevati livelli ematici di alcune citochine ed
interleuchine (ad esempio IL1-B, IL1RA, IL 6, IL7, IL8, IL9, IL10, IFNy,
TNFao, VEGFA) responsabili della risposta infiammatoria all'infezione
e del conseguente quadro di distress respiratorio acuto (ARDS). Lef-
fetto dell'inibizione dell'lL-6 tramite somministrazione di tocilizumab
nelle forme avanzate di ARDS da COVID-19 negli adulti ha permesso
di utilizzare il farmaco in politerapia con soddisfacente beneficio cli-
nico . Dati provenienti da studi e trial clinici svolti in Cina in adulti
sembrano confermati anche nei bambini trattati con il medesimo far-
maco- off label impiegato per uso compassionevole anche in ltalia.
Sono state avviate sperimentazioni cliniche con inibitori dell'lL1 (ana-
kinra) e interferone vy. Il tocilizumab, un anticorpo monoclonale anti
IL6 & approvato dai 2 anni d'eta per forme moderate-severe di artrite
reumatoide e artrite giovanile idiopatica; il farmaco puo causare rea-
zioni di ipersensibilita. Sono descritte reazioni locali come iperemia
ed edema nel sito di iniezione, e reazioni generalizzate, nel 3,9% dei

casi. Tali reazioni possono essere moderate (anafilassi di grado Il) o
severe (anafilassi di grado Ill) e si verificano immediatamente dopo la
infusione del farmaco. | test cutanei (prick test e successiva intrader-
moreazione) risultano positivi in una parte dei casi.

Alla luce di tali dati risulta necessario monitorare attentamente i pa-
zienti in trattamento con tocilizumab soprattutto in caso di multiple
somministrazioni per via endovenosa. Se la reazione ¢ stata lieve e
limitata alla cute in presenza di dei test cutanei negativi si pud proce-
dere al test di provocazione per giungere ad una conclusione diagno-
stica. La desensibilizzazione va esequita quando i test cutanei risulta-
no negativi ma la reazione é stata grave (la sensibilita dei test cutanei
non & nota) e quando sia necessario proseguire il farmaco nonostante
i test cutanei positivi 6.

IPERSENSIBILITA A CLOREXIDINA

La clorexidina € un antisettico di sintesi. In Italia & presente in diverse
formulazioni: preparati topici ad uso cutaneo, colluttori, disinfettanti
per l'igiene ambientale, prodotti veterinari. Requisito indispensabile
per l'efficacia antisettica sul COVID-19 é la associazione con etano-
lo (alcool etilico). | preparati utilizzati per la disinfezione della cute,
degli strumenti sanitari e per l'antisepsi contengono concentrazioni
di clorexidina a 0,05-0,1%, i colluttori 0,12-0,2%, i prodotti veterinari
in genere al 4%.

L'uso della clorexidina per l'antisepsi della pelle é stata associata con
ustioni chimiche nei neonati per cui il suo utilizzo non & raccoman-
dato al di sotto dei due mesi di eta. Va attentamente evitato il contatto
con gli occhi. Nella cute la clorexidina pud provocare dermatiti da
contatto irritative, che possono favorire in circa il 2% dei casi l'insor-
genza di sensibilizzazione a diversi allergeni per via cutanea in parti-
colare in dipendenti sanitari . La clorexidina inoltre pud provocare
reazioni di ipersensibilita ritardate come eczema e reazioni di iper-
sensensibilita immediata con orticaria acuta e talvolta anafilassi, che
si possono verificare a seguito al contatto di pelle o mucosa con tale
composto. Esistono inoltre reazioni allergiche a clorexidina per via
parenterale, che si verificano in ambito chirurgico od odontoiatrico.
Nell'ambito delle delle reazioni perioperatorie, la clorexidina puo es-
sere considerato tra gli allergeni nascosti causa frequente di reazioni
gravi come l'anafilassi.

La diagnosi di allergia a clorexidina si avvale dei test cutanei (prick test
e intradermoreazioni) che possiedono buona sensibilita e specifici-
ta e del dosaggio di IgE specifiche. | prick test vengono eseguiti alla
concentrazione di 5 ml/ml di clorexidina digluconato e le intrader-
moreazioni alla concentrazione di 0,02 mg/ml. La sensibilita delle IgE
specifiche per la clorexidina varia tra ['84,2-91,6% e il 100% (con va-
lore soglia di 0,35 kUA/L). La diagnosi delle reazioni ritardate si avvale
dei patch test che vanno eseguiti con clorexidina digluconato all'1%
e delle intradermoreazioni a lettura ritardata (48-72 ore). Nei soggetti
con ipersensibilita accertata il disinfettante deve essere rigorosamen-
te evitato &,
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IPERSENSIBILITA A GUANTI
DI PROTEZIONE

E un dispositivo di protezione Individuale qualsiasi attrezzatura desti-
nata ad essere indossata e tenuta dal lavoratore allo scopo di proteg-
gerlo contro uno o piu rischi suscettibili di minacciarne la sicurezza
o la salute durante il lavoro (D. Lgs. 626/94, art. 40). La convinzione
che indossare i guanti prima di qualunque contatto con pazienti, o
con gli effetti letterecci, o con qualunque tipo di attrezzatura sanita-
ria, comporti in ogni caso un migliore livello di igiene, e diffusa ma
shagliata. Il lavaggio delle mani, prima e dopo l'uso del guanto ¢ la
misura cardine per il controllo delle infezioni, sia per il paziente che
per ['operatore sanitario.

I guanti ad uso sanitario si presentano nelle seguenti alternative:

+ lattice o lattice deproteinizzato “ipoallergenico”;

+ polimeri sintetici: policloroprene (neoprene, duraprene), stire-
ne-butadiene stirene-isoprene-stirene, stirene-etilene-butadie-
ne, stirene-etilene-butilene, stirene, poliisoprene, acrilonitri-
le-butadiene;

+ lubrificati: o con rivestimento di polimeri sintetici (senza polvere)
o con polvere vegetale (amido di mais) (con polvere);

« spessore standard, ultraspesso, ultrasottile;

+ doppio strato (lattice esterno piu strato interno sintetico);

| guanti in lattice hanno le migliori caratteristiche di elasticita, calza-

bilita, vestibilita, confortevolezza, manualita, resistenza alle solleci-

tazioni meccaniche e dal punto di vista economico sono i pit van-
taggiosi. Tuttavia sono spesso causa di reazioni allergiche per cui se
ne sconsiglia l'uso, non solo nei soggetti allergici al latice ma anche
nei soggetti a rischio: bambini con dermatite atopica o con malattie
atopiche, pazienti sottoposti a ripetuti interventi chirurgici specie nei
primi giorni di vita come i bambini con spina bifida e malformazioni
genito-urinarie o che utilizzano frequentemente prodotti sanitari in
latice (cateteri, ecc.). Nei pazienti con spina bifida la sensibilizzazione

a latice coinvolge il 30-40% dei soggetti. Nella popolazione generale

non professionalmente esposta a latice la sensibilizzazione a questo

allergene risulta trascurabile.

Disturbi aspecifici irritativi sono collegati all'azione meccanica svol-

ta dalla polvere lubrificante presente nella maggior parte dei guanti

e sono rappresentati da senso di fastidio, prurito ed eritema e sono

facilitati dalla azione meccanica svolta dal guanto e dall'ipersudora-

zione. Per i disturbi allergici fattori predisponenti sono la costituzione
atopica (ossia la presenza di altre sensibilizzazioni verso pollini, acari
della polvere domestica, derivati epidermici di animali), la anamnesi

di dermatite atopica, la presenza di dermatite da contatto. Inoltre bi-

sogna ricordare che la presenza di soluzioni di continuo della cute

come i processi di infiammazione cutanea favoriscono la penetrazio-
ne dell'allergene e la comparsa di sensibilizzazione. Le reazioni aller-
giche IgE mediate si manifestano nella maggior parte dei casi nella
sede di contatto con manifestazioni orticarioidi che possono genera-

lizzarsi 0 con manifestazioni respiratorie come rinite, congiuntivite e

asma. Le prime segnalazioni di disturbi respiratori collegati all'utilizzo

di manufattiin latice risalgono agli anni ‘80 quando vennero introdot-

ti i guanti in latice, come mezzo di protezione a causa dell’avvento
dell'infezione da HIV. L'aumento dell'allergia al lattice e stato negli
anni ‘80 costante, per l'uso crescente di guanti, per la modificazione
della cultura della pianta (Hevea brasiliensis), da cui deriva per l'utiliz-
zo di fitormoni, per l'accelerazione della fabbricazione di guanti con
minori lavaggi e quindi minor eliminazione della polvere. Quest'ul-
tima gioca un ruolo importante nella genesi dei disturbi respiratori
collegati al latice in quanto funziona da adsorbente per le particelle
proteiche di latice e contribuisce notevolmente alla diffusione in aria
dell'allergene ©.

| guanti in latice ipoallergenici sono guanti che, avendo subito alla
fine del processo di fabbricazione un trattamento di lavaggio piu pro-
lungato presentano una quantita residua di additivi particolarmente
bassa, e quindi sarebbero piu biocompatibili dei guanti standard. Le
regolamentazioni internazionali (es. European DIN standard EN 455-
3) raccomandano di limitare il pit possibile il contenuto in proteine
nei guantiin latice al minimo possibile a una concentrazione massima
di 30 mcg di proteina per grammo di guanto.

La capacita di diffondere l'allergene latice & perd molto diversa da pro-
dotto a prodotto presentando valori di unita di allergene estraibile per
millilitro di liquido di lavaggio variabile tra 5 a 16.300 unita/mlindipen-
dentemente dalla dizione “ipoallergenico” presente sulla confezione,
in quanto la stessa fa riferimento alla presenza 0 meno di additivi per
la gomma. Inoltre non & mai stata indicata una soglia quantitativa di al-
lergeni residui al di sotto della quale si possa essere certi che i soggetti
sensibilizzati non svilupperanno manifestazioni avverse.

| guanti sintetici sono costituiti da copolimeri di sintesi e sono prodotti
con l'obiettivo di ottenere manufatti con le stesse caratteristiche del
lattice ma senza rischio di manifestazioni avverse. Tuttavia anche per
la fabbricazione dei guanti chirurgici sintetici sono impiegate sostan-
ze chimiche che possono causare allergie cutanee cellulo-mediate
(tiuramici, carmamati, mercaptobenzotiazoli, tiouree, guanidina). | li-
miti piu importanti all'impiego di questi guanti, oltre al costo derivano
dal fatto che per i polimeri attualmente utilizzati la tensione di rottura
ed il limite elastico sono inferiori a quelli del latice .
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