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DomANDA

La somministrazione di azitromicina nei pazienti positivi a SARS-CoV-2 ¢ associata ad
una riduzione del rischio di ospedalizzazione? Lutilizzo pregresso di azitromicina nei soggetti
positivi a SARS-CoV-2 ed ospedalizzati puo ridurre il rischio di outcome gravi quali ricorso
alla ventilazione meccanica, accesso in terapia intensiva e morte?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Ad oggi la malattia COVID-19 causata dal virus SARS-CoV-2 ha causato pit di
sei milioni di decessi in tutto il mondo (1). I sintomi associati all'infezione da SARS-
CoV-2 sono diversi e variano da paziente a paziente. Alcuni soggetti, in seguito a questa
infezione, sviluppano sintomi simili a quelli tipici delle comuni forme influenzali, mentre
altri sviluppano una malattia molto pili grave caratterizzata da insufficienza respiratoria
che se non adeguatamente trattata pud portare al ricovero del paziente e nei casi piu gravi
anche all’accesso in terapia intensiva e all’exitus (2). Sin dalle prime fasi della diffusione
del virus, diversi sono stati i farmaci studiati quali possibili alternative terapeutiche per il
trattamento della malattia COVID-19: anticoagulanti, immunomodulanti e antibiotici.
Tra i vari antibiotici analizzati sicuramente I'azitromicina ¢ il farmaco che ha destato il
maggiore interesse, soprattutto alla luce di studi pregressi che hanno evidenziato la sua
efficacia nel trattamento di alcune patologie virali (3-7). Nel tempo, sono stati proposti
vari meccanismi biologici diretti ed indiretti per spiegare gli effetti dell’azitromicina nei
confronti di alcune infezioni virali (8-12). Alcuni studi effettuati durante la pandemia,
inoltre, hanno evidenziato un possibile effetto positivo di tale farmaco anche nei soggetti
positivi a SARS-CoV-2 e ospedalizzati (13-16). Questi dati uniti a quelli precedentemente
menzionati hanno portato ad un incremento dell'utilizzo, molto spesso empirico,
dell’azitromicina durante le diverse ondate di SARS-CoV-2. Tuttavia, ad oggi, pochi sono
gli studi disponibili in letteratura che abbiano valutato I'effetto dell’azitromicina quando
¢ utilizzata nella popolazione non ospedalizzata positiva a SARS-CoV-2. Per tale motivo
lo scopo del presente lavoro ¢ stato quello di valutare se il suo uso fosse associato ad una
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riduzione del rischio di ospedalizzazione nei soggetti positivi a SARS-CoV-2. Inoltre, lo
studio ha avuto lo scopo di indagare se, nei soggetti positivia SARS-CoV-2 ed ospedalizzati,
I'uso pregresso di azitromicina fosse associato ad una variazione del rischio di ricorso alla
ventilazione meccanica, all’accesso in terapia intensiva e mortalita durante il follow-up.

Lo studio che sara descritto nei prossimi paragrafi fa parte di un progetto regionale finanziato
da regione Lombardia volto a definire |'impatto della malattia COVID-19 sul sistema sanitario
nazionale dal titolo: “Valutazione dell Impatto di COVID-19 ed Elaborazione di Strategie e
Strumenti di Mitigazione del Rischio Epidemico [VICES-SMIRE]”.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Per rispondere ai quesiti di ricerca, sono state utilizzate le informazioni contenute nei
flussi amministrativi sanitari delle agenzie di tutela della salute (ATS) di Brescia e Bergamo.
Le due aree analizzate coprono una popolazione di circa 2,3 milioni di abitanti e sono
state interessate da una forte diffusione del virus SARS-CoV-2 durante le prime fasi
della pandemia (17). In particolare, ¢ stato condotto uno studio di coorte retrospettivo
agganciando, attraverso I'uso di un codice univoco ed anonimizzato associato a ciascun
soggetto, le informazioni contenute nei seguenti flussi amministrativi: 1) registro tamponi
SARS-CoV-2 contenente le informazioni relative agli esiti diagnostici dei test effettuati dai
cittadini per la rilevazione del virus; 2) flusso delle schede di dimissioni ospedaliere (SDO)
che raccoglie le informazioni sui pazienti dimessi dagli ospedali pubblici e privati distribuiti
sul territorio di competenza delle due ATS; 3) flusso della farmaceutica convenzionata
che raccoglie le informazioni sui farmaci distribuiti alla popolazione generale e rimborsati
dal sistema sanitario nazionale; 4) registro delle malattie che include le informazioni sulle
patologie che interessano la popolazione generale, tracciate attraverso I'uso di algoritmi
che utilizzano le informazioni derivanti da diversi fonti quali SDO, pronto soccorso
e farmaceutica; 5) registro anagrafe territoriale degli assistiti che include le informazioni
demografiche e quelle relative a ingresso (es. nascita e immigrazione) e uscita (emigrazione
e morte) dei soggetti dall’area di pertinenza delle due ATS.

In una prima fase, sono stati selezionati tutti i soggetti maggiorenni (> 18 anni) che
presentavano un tampone positivo a SARS-CoV-2 nel periodo 20 Febbraio 2020 — 31
Dicembre 2020 e presenti nel registro anagrafe da almeno 1 anno prima della data di
positivita al virus. In questo modo sono stati selezionati 64.327 individui che rispettavano i
criteri di inclusione descritti. Successivamente sono state create due coorti di studio:

* laprima (coorte A), ¢ servita per analizzare la possibile associazione tra 'esposizione

ad azitromicina ed il rischio di ospedalizzazione nei soggetti positivi a SARS-CoV-2.
Per tale motivo, tale coorte includeva tutti i soggetti che presentavano un tampone
positivo a SARS-CoV-2 nel periodo 20 Febbraio 2020 — 10 Dicembre 2020. La
data di positivita a SARS-CoV-2 ¢ stata considerata la data indice per i soggetti
selezionati.
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* laseconda (coorte B), ¢ servita per analizzare la possibile associazione tra uso pregresso
di azitromicina ed il rischio di: ricorrere alla ventilazione meccanica, accesso in
terapia intensiva e morte nei soggetti positivi a SARS-CoV-2 ed ospedalizzati nel
periodo 20 Febbraio 2020 — 31 Dicembre 2020. La data di ospedalizzazione ¢ stata
considerata la data indice per i soggetti selezionati.

In entrambe le coorti I'esposizione ad azitromicina (ATC: JO1FA10) ¢ stata valutata nei
7 giorni precedenti al tampone positivo e nei successivi 20. Per i soggetti inclusi nella coorte
B, I'esposizione al farmaco in studio ¢ stata interrotta il giorno prima della data indice. Dalle
coorti in studio sono stati esclusi i soggetti che risultavano esposti ad antibiotici diversi
dall’azitromicina o a pitt di un antibiotico. Quindi sono stati identificati due gruppi di
esposizione per le due coorti: i soggetti esposti ad azitromicina e i soggetti non esposti ad
alcun antibiotico.

Per ogni soggetto incluso nella coorte sono state raccolte alla data indice le informazioni
relative alle principali caratteristiche demografiche e cliniche. Queste includevano: sesso,
etd e le principali comorbidita (malattia di Alzheimer o demenza, patologie respiratorie,
cardiopatia ischemica, arteriopatia periferica, malattie cerebrovascolari, ipertensione,
scompenso cardiaco, altre malattie cardiovascolari, dislipidemia, diabete, malattie epatiche
croniche, malattie reumatiche, cancro, infezione da HIV). Contestualmente, per ogni
soggetto selezionato ¢ stata valutata I'esposizione, nei 3 mesi precedenti alla data indice, ai
seguenti trattamenti: anticoagulanti, FANS, clorochina o idrossiclorochina, corticosteroidi
ad uso sistemico ed immunosoppressori. Le principali caratteristiche demografiche e
cliniche dei soggetti selezionati sono state descritte e confrontate tra i diversi gruppi di
esposizione tramite le opportune analisi statistiche.

Per cercare di bilanciare le caratteristiche demografiche e cliniche e ridurre possibili bias
legati a fattori di confondimento tra i soggetti esposti e non esposti ad azitromicina ¢ stato
utilizzato il metodo del Propensity Score Matching (PSM). Tramite questa metodica ad ogni
SOgEELto esposto ¢ stato appaiato un soggetto non esposto con caratteristiche demografiche
e cliniche simili.

Come si evince dalla tabella 1, nella coorte A sono stati selezionati 42.840 soggetti
positivi a SARS-CoV-2 nel periodo di osservazione, di questi, prima dell'applicazione del
PSM, 5.089 sono stati esposti ad azitromicina mentre 37.751 non avevano mai assunto
un antibiotico nel periodo di nostro interesse. I pazienti che avevano assunto azitromicina
erano prevalentemente di sesso maschile (51% versus 46%) e mediamente piti anziani
rispetto ai non utilizzatori di azitromicina (54,5 anni vs 48,8) [Tabella 1]. Inoltre, il gruppo
esposto ad azitromicina presentava una pilt alta prevalenza di comorbidita ed assumeva
pitt frequentemente anticoagulanti, FANS, clorochina/idrossiclorochina e steroidi per uso
sistemico rispetto ai non esposti. Dopo I'applicazione del PSM sono stati selezionati 5.861
soggetti per gruppo di esposizione che presentavano tutte le caratteristiche demografiche e
cliniche selezionate ben bilanciate [Tabella 1].
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Prima dell’applicazione del PSM, nella coorte B sono stati selezionati 7.269 soggetti di
cui 1.100 nel gruppo degli esposti ad azitromicina e 6.169 nel gruppo dei non esposti agli
antibiotici. Seppur con delle differenze, in entrambi i gruppi i soggetti erano prevalentemente
di sesso maschile (68% negli esposti versus 59% nei non esposti). I soggetti nel gruppo
degli esposti erano leggermente pili giovani rispetto ai soggetti inclusi nel gruppo dei
non esposti (67 anni versus 69). Inoltre, nel gruppo degli esposti vi era una maggiore
prevalenza di comorbilita rispetto a quanto osservato nel gruppo dei non esposti che al
contrario mostravano una maggiore prevalenza d’'uso dei seguenti farmaci: anticoagulant,
clorochina/idrossiclorochina e corticosteroidi per uso sistemico. Dopo lapplicazione del
PSM i due gruppi includevano 987 soggetti ciascuno e le caratteristiche demografiche e
cliniche considerate risultavano essere perfettamente bilanciate [Tabella 1].
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Nella coorte A 'associazione tra I'uso di azitromicina e il rischio di ospedalizzazione
durante i 21 giorni di follow-up, dopo la data indice, ¢ stato analizzato usando un modello
di regressione clustered Fine-Gray utilizzando 'evento morte come rischio competitivo
rispetto all'ospedalizzazione. I risultati sono stati espressi come Hazard Ratio (HR) e relativi
intervalli di confidenza al 95% (95%CI). Inoltre, per testare se determinate caratteristiche
demografiche e cliniche dei soggetti selezionati potessero influenzare l'occorrenza
dell'outcome studiato, sono state eseguite le seguenti analisi per sottogruppi: eta (<65 o
> 65 anni), sesso, presenza di malattie cardiovascolari, diabete e cancro (queste ultime
perché solitamente associate ad un maggior rischio di prognosi infausta nei soggetti con
COVID-19). Infine, per poter tener conto di eventuali cambiamenti nella gestione del
paziente positivo a SARS-CoV-2 sono state eseguite delle analisi temporali tra i soggetti
selezionati durante la prima (Febbraio-Agosto 2020) e la seconda (Settembre-Dicembre
2020) ondata di SARS-CoV-2.

In tabella 2 e figura 1 sono stati riportati i risultati principali di tali analisi. Nella coorte
analizzata ¢ stato osservato un rischio maggiore di ospedalizzazione durante il follow-up nel
gruppo degli esposti ad azitromicina rispetto al gruppo dei non esposti ad antibiotici (HR:
1,59; 95%CI: 1,45-1,75) [Tabella 2]. I risultati ottenuti dalle analisi stratificate erano in
linea con i precedenti, evidenziando che tra i maschi (HR: 1,37; 95%CI: 1,22-1,54), quelli
di etd <65 anni (HR: 1,45; 95%CI: 1,24-1,69), tra coloro che non presentavano malattie
cardiovascolari (HR: 1,43; 95%CI:1,26-1,62), soggetti che non erano diabetici (HR: 1,28;
95%ClI: 1,15-1,41) e coloro che non presentavano una patologia tumorale (HR: 1,22;
95%ClI: 1,11-1,35) vi era un rischio maggiore di ospedalizzazione durante il follow-up tra
i soggetti esposti ad azitromicina rispetto ai non esposti [Figura 1]. Inoltre i soggetti esposti
ad azitromicina hanno mostrato un rischio maggiore di ospedalizzazione rispetto ai non

esposti in entrambe le ondate SARS-CoV-2 [Figura 1].
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Tabella 2
Uso di azitromicina e rischio di ospedalizzazione, accesso in terapia intensive, ventilazione
meccanica e mortalita nei soggetti positivi a SARS-CoV-2.

Outcome Rischio relativo Pre-PSM Rischio relativo Post-PSM *

Gruppo “A” - pazienti positivi a SARS-CoV-2

Ospedalizzazione
Non esposti ~ 3.711 (9,8%) Riferimento 527 (10,8%) Riferimento
Esposti 854 (16,8%) 1,74 (1,62 - 1,87) 820 (16,9%) 1,59 (1,45 - 1,75)

Gruppo “B” - pazienti ospedalizzati e positivi a SARS-CoV-2

Accesso in terapia
intensiva

Non esposti 576 (9,3%) Riferimento 104 (10,4%) Riferimento
Esposti 132 (12,0%) 1,32 (1,08-1,62) 124 (12,4%) 1,22 (0,93 - 1,56)

Ventilazione mecca-
nica

Non esposti 549 (8,9%) Riferimento 101 (10,1%) Riferimento
Esposti 133 (12,1%) 1,41 (1,15 - 1,72) 127 (12,7%) 1,30 (0,99 - 1,70)

Mortalita a 14 giorni
Non esposti 894 (14,5%) Riferimento 167 (16,8%) Riferimento
Esposti 153 (13,9%) 0,96 (0,81 - 1,14) 148 (14,8%) 0,88 (0,74 - 1,05)

Mortalita a 30 giorni
Non esposti  1.136 (18,4%) Riferimento 213 (21,4%) Riferimento
Esposti 199 (18,1%) 0,98 (0,84 - 1,14) 191 (19,2%) 0,89 (0,77 - 1,03)

Legenda: * va interpretato come Hazard Ratio (HR) per il rischio di ospedalizzazione e mortalita, e come Odds Ratio (OR) per il
rischio di accesso in terapia intensiva e ventilazione meccanica

Diverse sono le possibili ipotesi che si possono formulare partendo dai risultati
menzionati. Da un punto di vista biologico, ¢ possibile ipotizzare che I'aumentato rischio di
ospedalizzazione tra gli utilizzatori di azitromicina sia potenzialmente dovuto all’effetto che
questo farmaco ha sul microbiota e sul sistema immunitario (5,25,26). Infatt, ¢ possibile
che la disbiosi causata da tale farmaco risulti, a seguito di un’alterazione fisiopatologica, in
una incapacita da parte del tessuto polmonare di fronteggiare I'infezione. Inoltre, ¢ possibile
ipotizzare che parte dei soggetti analizzati assumesse il farmaco studiato in assenza di una
sovrainfezione. In tale contesto, ¢ risaputo che I'uso improprio degli antibiotici, in assenza di
sovrainfezione batterica, pud causare un aumento dei processi proinflammatori che nel caso
dell'infezione da SARS-CoV-2 sono gia presenti e che potrebbero ulteriormente esacerbarsi
(25,27, 28). Tuttavia, 'aumento del rischio di ospedalizzazione osservato nei soggetti trattati
con azitromicina potrebbe derivare anche da una diversa percezione del rischio dei pazienti
e dei medici prescrittori e di conseguenza esitare in una possibile differenza nell'approccio
terapeutico sul territorio (28,29). E ormai noto che soprattutto durante le prime fasi della
pandemia il management dei pazienti con COVID-19 era di tipo empirico e i trattamenti
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utilizzati dipendevano dalla gravitd della malattia, dal tipo di sintomi clinici e dal potenziale
rischio di progressione (31). Per tale motivo ¢ possibile ipotizzare che i medici propendessero ad
utilizzare tale farmaco nei soggetti che presentavano una sintomatologia lieve al fine di prevenire
peggioramenti della stessa (21). Tuttavia, questo approccio potrebbe aver portato parte di questi
soggetti ad un peggioramento del quadro clinico tale da risultare in un'ospedalizzazione.

Figura 1
Valutazione del rischio di essere ospedalizzati nei soggetti positivi a SARS-CoV-2 ed esposti ad
azitromicina: analisi stratificate per caratteristiche demografiche e cliniche
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Nella coorte B, tra i soggetti positivi a SARS-CoV-2 ed ospedalizzati nel periodo
di osservazione, l'associazione tra la precedente esposizione ad azitromicina e ricorso
alla ventilazione meccanica e/o accesso in terapia intensiva ¢ stato valutato utilizzando
i modelli di regressione logistica. I risultati sono stati espressi come Odds Ratio (OR)
con i relativi intervalli di confidenza (95% CI). Invece, la possibile associazione tra
la precedente esposizione ad azitromicina e la mortalitd nei primi 14 e 30 giorni di
follow-up dalla data indice ¢ stata valutata utilizzando dei modelli di regressione di
Cox. I risultati di tali analisi sono stati espressi come HR (95% CI). Infine sono state
condotte delle analisi stratificate per le principali caratteristiche demografiche e cliniche
dei soggetti selezionati nonché quelle per periodo di selezione dei soggetti.

Come si evince dalla tabella 2, nella coorte B, tra i soggetti ospedalizzati e positivi
a SARS-CoV-2, non ¢ stata osservata nessuna associazione tra l'uso pregresso di
azitromicina ed una variazione significativa nel rischio di accesso in terapia intensiva
(OR: 1,225 95%CI: 0,93-1,56), di ricorso alla ventilazione meccanica (OR: 1,30;
95%CI: 0,99-1,70), della mortalita a 14 giorni (HR: 0,88; 95%CI: 0,74-1,05) e 30
giorni (HR: 0,89; 95%CI: 0,77-1,03) [Tabella 2]. Dalle analisi per sottogruppi si ¢
evinto che I'uso pregresso di azitromicina, rispetto al non uso dell’antibiotico, ¢ stato
associato ad un aumentato rischio di accesso in terapia intensiva (OR: 1,40; 95%Cl:
1,04-1,86) e ricorso alla ventilazione meccanica (OR: 1,35; 95%CI: 1,02-1,79) nei
soggetti non diabetici [Figura 2]. Al contrario il precedente uso di azitromicina ¢
stato associato ad una riduzione del rischio di mortalita nei 30 giorni successivi alla
data indice nei soggetti di sesso maschile (HR: 0,78; 95%CI: 0,63-0,96), in quelli
di eta maggiore di 65 anni (HR: 0,83; 95%CI: 0,71, 0,98) e in quelli senza malattia
neoplastica (HR: 0,84; 95%CI: 0,72-0,98) [Figura 2].

I risultati emersi dalla coorte dei soggetti positivi a SARS-CoV-2 ed ospedalizzati
supportano le, seppur poche, evidenze attualmente presenti in letteratura e
corroborano l'ipotesi che I'uso di azitromicina in caso di infezione da SARS-CoV-2
non abbia alcun beneficio per i pazienti (10,13-16). Tuttavia, i risultati delle analisi
stratificate indicano che probabilmente per alcune fasce della popolazione vi sia stata
una errata percezione dei rischi associati alla nuova malattia che ha portato non solo
ad un maggior rischio di ospedalizzazione ma potenzialmente anche ad un maggior
rischio di utilizzo della ventilazione meccanica e/o accesso in terapia intensiva. Anche
in questo caso ¢ possibile ipotizzare che ai pazienti con una sintomatologia lieve fosse
stata somministrata azitromicina a scopo preventivo ignorando che I'evoluzione della
malattia e l'interferenza del farmaco potessero condurre ad un peggioramento della
sintomatologia con conseguente aumento del rischio di ospedalizzazione e necessita di
cure pil invasive. Infine, ¢ possibile ipotizzare che I'intensita delle cure ricevute dalla
coorte dei pazienti esposti ad azitromicina durante I'ospedalizzazione potrebbe aver
influenzato positivamente il rischio di morte durante il follow-up.
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Figura 2

Uso pregresso di azitromicina, nei soggetti positivi a SARS-CoV-2, e rischio di ricorso alla
ventilazione meccanica (A), accesso in terapia intensiva (B) e mortalita a 14 (C) e 30 giorni

(D) dall’ospedalizzazione
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I risultati presentati in questo lavoro devono essere letti ed interpretati alla luce di

alcune limitazioni intrinseche al tipo di studio. In primo luogo, i database amministrativi

utilizzati per la realizzazione dello studio non forniscono dati sul management dei
pazienti durante il ricovero o sulla gravita della malattia da SARS-CoV-2 (compresa la
potenziale presenza di sovrainfezioni batteriche). Inoltre, nonostante sia stato utilizzato

il PSM per bilanciare le caratteristiche demografiche e cliniche dei soggetti inclusi nelle
diverse coorti di studio (32), ¢ possibile che tra i gruppi vi siano alcune variabili non
misurabili, che non sono state del tutto bilanciate, ed impattanti sull’outcome quali la
gravita della malattia (33), BMI e tabagismo.

RisposTA

I risultati del presente studio evidenziano un aumentato rischio di ospedalizzazione

nei soggetti positivi a SARS-CoV-2 e trattati con azitromicina rispetto ai non

utilizzatori di antibiotici. In aggiunta, nei soggetti positivi al virus e ospedalizzati,
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I'uso di azitromicina non ¢ stato associato ad una variazione del rischio di ricorso alla
ventilazione meccanica o accesso in terapia intensiva ma al contrario ¢ stato associato ad
una riduzione della mortalitd durante il follow-up per alcune fasce della popolazione.

Quanto descritto porta ad interrogarsi se durante le fasi critiche della pandemia
vi sia stato un uso appropriato dell’azitromicina o se al contrario 'uso empirico di
tale farmaco unito ad una percezione distorta della gravita della patologia, in alcune
fasce della popolazione, non abbia portato ad un peggioramento del quadro clinico dei
pazienti trattati con un conseguente aumento di complicanze.

Cio sottolinea l'importanza di mantenere ben saldi i principi dell'antibioticoterapia,
soprattutto durante un periodo critico come quello pandemico, al fine di preservare
I'efficacia degli antibiotici e ridurre la potenziale occorrenza di complicanze, compresa
la diffusione di germi antibiotico resistenti.
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