C________________________________________________________________________
OPINIONI OPINIONS
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Andrea Mosca', Ettore Capoluongo?

'Dipartimento di Fisiopatologia medico-chirurgica e dei trapianti, Universita degli Studi di Milano

Dipartimento di Medicina Molecolare e Biotecnologie Mediche - DAI - Medicina di Laboratorio e Trasfusionale - AOU
Federico Il - CEINGE - Biotecnologie Avanzate, Napoli

ABSTRACT

Screening for G6PD deficit during COVID-19 emergency.

Hydroxychloroquine, a well known anti-malaria drug, is now widely used in the early treatment of patients infected with
SARS-CoV-2. Since chloroquine and its derivatives may cause an acute hemolytic crisis in subjects with glucose 6-
phoshpate dehydrogenase (G6PD) deficiency, with different penetrance in men and in women, we recommend that: a)
before using these drugs, especially in elderly subjects, the G6PD catalytic activity should be quantitatively estimated; b)
all the G6PD deficient subjects treated with chloroquine and its derivatives have to be characterized at molecular level, in
order to identify GBPD deficient subjects in their families; c) to be on the safe side, the use of hydoxycholoroquine or
chloroquine in carriers of severe G6PD deficiency, and infected by SARS-CoV-2, should be avoided; if treated, the
patients should be alerted on the possible hemolytic risks, and care should be paid to the best laboratory indicators of

such episodes (whole blood cell count, serum bilirubin, serum LDH, and hemoglobinuria).

E’ in corso di pubblicazione su Biochimica Clinica
una rassegna sul difetto di glucosio 6-fosfato
deidrogenasi (G6PD) che ha cercato di coprire i
molteplici aspetti di eterogeneita che caratterizzano
questa condizione su base genetica (1). Proprio mentre
preparavamo questa rassegna € esplosa la pandemia di
COVID-19 (infezione da SARS-CoV-2) che ha imposto
(ed & possibile che possa imporre nel prossimo futuro)
le restrizioni che tutti abbiamo sperimentato.

Come noto, uno dei primi presidi curativi consiste
nella somministrazione di idrossiclorochina (nome
commerciale: Plaquenil), un farmaco anti-malarico gia
utilizzato anche per l'artrite reumatoide per i suoi noti
effetti antiinfiammatori. Dal momento che & noto che la
clorochina ed i suoi derivati possono scatenare crisi
emolitiche nei soggetti con deficit di G6PD, occorre
porre attenzione al fatto che tali soggetti, se non
preventivamente individuati, possono subire importanti
crisi emolitiche dopo I'assunzione del farmaco. In
considerazione poi del fatto che il gene della G6PD &
localizzato sul cromosoma X, e che, per effetto della

lyonizzazione, anche alcune donne portatrici del deficit

in eterozigosi possono manifestare le crisi emolitiche

come i soggetti maschi emizigoti, 'occorrenza degli
episodi emolitici potrebbe colpire anche le donne, oltre
che gli uomini.

Pertanto vale la pena prestare attenzione ai
seguenti punti:

— La somministrazione di idrossiclorochina o di altri
sali della clorochina a pazienti anziani dovrebbe
essere preceduta almeno dalla valutazione biochi-
mica dell’attivita enzimatica, in quanto, nei portatori
di difetti di G6PD, si potrebbero verificare eventi
avversi dovuti a questi medicamenti.

— Le crisi emolitiche, che tipicamente si manifestano
dopo 2-7 giorni dall’assunzione del farmaco, potreb-
bero essere gravi, con abbassamenti dell’emoglobi-
na totale fino a 20 g/L, rispetto ai valori precedenti il
trattamento, e comparsa di emoglobinuria.

— FE’ difficile predire il numero di soggetti portatori di
deficit di G6PD all'interno di una popolazione affetta
da COVID-19, ma i dati epidemiologici italiani indica-
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no una prevalenza media per questo deficit attorno
al 2,2%, con punte significativamente piu alte
nell’ltalia insulare (in Sardegna la prevalenza media
€ attorno al 7,5%).

— Tutti i soggetti ospedalizzati che vengono trattati con
idrossiclorochina, preventivamente testati e risultati
portatori di deficit di G6PD, dovrebbero essere poi
caratterizzati dal punto di vista molecolare, anche
per l'identificazione dei familiari portatori.

— Per sicurezza, nei soggetti portatori di deficit grave
di G6PD e con infezione da SARS-CoV-2 i tratta-
menti farmacologici con idrossiclorochina o clorochi-
na dovrebbero essere evitati; quando invece trattati,
i pazienti andrebbero monitorati dal punto di vista
laboratoristico per gli aspetti relativi agli indicatori di
emolisi (emocromo, bilirubina, lattato deidrogenasi,
in particolare).

Tali raccomandazioni sono state esplicitate in un lavoro

pubblicato durante l'insorgenza della pandemia (2) e

successivamente ribadite anche da una

raccomandazione dell’lstituto Superiore di Sanita (3).
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