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 ANTIBATTERICI o antibiotici (agiscono sui batteri)

 ANTIFUNGINI o antimicotici (agiscono sui funghi)

 ANTIVIRALI (agiscono sui virus)

 ANTIPROTOZOARI (agiscono sui protozoi)

 ANTIELMINTICI (agiscono sugli elminti)

 ANTITUMORALI (agiscono sulle cellule tumorali)

CHEMIOTERAPIA 

AntiparassitarI
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ANTIBIOTICO

Sostanza prodotta da alcuni batteri e funghi che 
inibisce lo sviluppo di altri microrganismi

(Gruppo di composti chimicamente eterogenei)

CHEMIOTERAPICO

Sostanza prodotta per sintesi chimica 
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Prime dieci cause di morte negli USA

1900

2010

Heart disease
Cancer
Respiratory disease
Stroke
Injuries
Alzheimer
Diabetes
Pneumonia and influenza
Nephritis, nephrosis
Suicide

(Centers for Disease Control and Prevention, http://www.cdc.gov/) 

Tossicità Selettiva
Proprietà del farmaco di agire selettivamente su 

strutture e funzioni tipiche della cellula batterica o 
tumorale

Spettro d’azione
Il complesso di specie batteriche contro le quali un 

antibatterico è attivo

CHEMIOTERAPIA: DEFINIZIONI
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Battericidi
Antibatterici che determinano la morte dei batteri. 

Esempi di farmaci battericidi: penicilline, 
cefalosporine, aminoglicosidi

Batteriostatici
Antibatterici che determinano l’arresto della 

moltiplicazione cellulare. Esempi di farmaci 
batteriostatici: tetracicline, cloramfenicolo

CHEMIOTERAPIA: DEFINIZIONI
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Farmaco di prima scelta
Si intende l’antibatterico più indicato, per il suo profilo 

beneficio/rischio, per una determinata patologia 
infettiva. Non sempre può essere utilizzato 
(condizioni particolari del paziente, insorgenza di 
resistenza, ecc.) e si utilizzano i farmaci alternativi 
(seconda o terza scelta).

CHEMIOTERAPIA: DEFINIZIONI

Concentrazione Minima Inibitoria (MIC)
La concentrazione (es. mcg/ml) di un antibatterico 

capace di inibire, in vitro, lo sviluppo batterico. 
MIC50 = inibire in coltura il 50% dei batteri; 
MIC90 = inibire in coltura il 90% dei batteri.

La MIC di un antibatterico serve per saggiare la 
sensibilità di un ceppo batterico a quel determinato 
antibatterico.

Antibiogramma
Metodica microbiologica per saggiare 

contemporaneamente la sensibilità di un ceppo 
batterico a più antibatterici

CHEMIOTERAPIA: DEFINIZIONI
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Pozzetti con 
antibatterici

Alone d’inibizione*

*L’alone d’inibizione della crescita dei batteri è un indice della 
sensibilità del ceppo batterico all’antibatterico. Tanto più 
grande è l’alone tanto più efficace è il farmaco.

Con il termine di resistenza batterica si indica 
l’insensibilità di un ceppo batterico ad un determinato 
antibiotico. La resistenza può essere:

RESISTENZA BATTERICA

Primaria
Quando una specie batterica è da sempre insensibile ad 
un determinato antibiotico, nel senso quindi che non 
rientra nello spettro d’azione di quel antibiotico. Ad 
esempio lo Pseudomonas aeruginosa è insensibile 
all’azione dell’ampicillina.
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Gli antibatterici non sono causa di resistenza batterica 
ma hanno un ruolo come fattori di selezione, nel 
senso che favoriscono la diffusione dei batteri ad essi 
resistenti

RESISTENZA BATTERICA

Acquisita
Quando compaiono ceppi batterici (a seguito di variazioni 
genetiche) che, pur appartenendo a specie sensibili, non 
vengono distrutti o bloccati dall’azione di un antibiotico. 
Ad esempio comparsa di ceppi batterici di Neisseria 
gonorrhoeae resistenti alla penicillina G in quanto 
producono degli enzimi (b-lattamasi) in grado di inattivare 
il farmaco

PRINCIPALI MECCANISMI DI RESISTENZA

 Produzione di enzimi che degradano il farmaco (es. b-
lattamasi che degradano le penicilline)

 Alterato trasporto intracellulare (es. nei confronti di 
aminoglicosidi, tetracicline)

 Alterazione della struttura batterica (es. nei confronti di 
eritromicina, rifamicine)

 Bypass del blocco metabolico (es. nei confronti dei 
sulfamidici)
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(da Dialogo sui Farmaci 2010; 3: 100-6)

 circa 33.000 persone muoiono ogni anno come 
conseguenza diretta di un'infezione dovuta a batteri 
resistenti agli antibiotici (1/3 dei casi si verificano in Italia)

 il peso di queste infezioni è paragonabile a quello di 
influenza, tubercolosi e HIV-AIDS messi insieme

 il 75% del carico di malattia è dovuto a infezioni associate 
all'assistenza sanitaria

 il 39% del carico è causato da infezioni batteriche resistenti a 
antibiotici di ultima generazione come carbapenemi e 
colistina.

The Lancet Infectious Diseases 2018
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POSSIBILI CAUSE DI FALLIMENTO DI UNA 
TERAPIA ANTIBATTERICA

 Diagnosi errata

 Batterio resistente

 Scelta erronea del farmaco (ad es. farmaco che non 
raggiunge la sede dell’infezione in concentrazioni 
adeguate)

 Fattori inerenti il paziente (es. presenza di ascessi, 
corpo estraneo, immunodepressione, ostruzione)

 Modalità d’impiego del farmaco errate (dosi, tempi, via 
di somministrazione, durata terapia)

 Non compliance* da parte del paziente

 Superinfezione
Compliance = adesione del paziente alla terapia 
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UNA TERAPIA ANTIBATTERICA VA 
INSTAURATA IN BASE A:

 Tipo di batteri responsabili dell’infezione 
(epidemiologia, test microbiologici)

 Sede dell’infezione

 Gravità dell’infezione

LA SCELTA DELL’ANTIBATTERICO SI BASA 
SU:

 Efficacia del farmaco (spettro d’azione) anche in 
relazione a possibile resistenza

 Caratteristiche farmacocinetiche

 Profilo tossicologico

 Caratteristiche del paziente

 Costo
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PRINCIPALI MECCANISMI D’AZIONE
DEI FARMACI ANTIINFETTIVI

 Inibizione della sintesi della parete batterica

 Antibiotici beta-lattamici (penicilline, cefalosporine, 
carbapenemi, monobattami)

 Vancomicina, teicoplanina, daptomicina

 Alterazione della membrana cellulare

 Antifungini azolici (fluconazolo, itraconazolo, 
voriconazolo, posaconazolo)

 Amfotericina B, flucitosina (antifungini)

PRINCIPALI MECCANISMI D’AZIONE
DEI FARMACI ANTIINFETTIVI

 Inibizione della sintesi proteica

 Macrolidi
 Tetracicline
 Cloramfenicolo
 Clindamicina, lincomicina
 Aminoglicosidi

 Azione a livello del DNA

 Nitrofurantoina
 Metronidazolo
 Acyclovir, ganciclovir, foscarnet (antivirali)
 Chinoloni



02/04/2019

13

PRINCIPALI MECCANISMI D’AZIONE
DEI FARMACI ANTIINFETTIVI

 Blocco di tappe metaboliche essenziali per il 
batterio

 Sulfamidici

 Trimetoprim
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ANTIBATTERICI b-LATTAMICI

 Penicilline (scoperta da Fleming nel 1928 e 
sviluppata da Florey e Chan 10 anni dopo)

 Cefalosporine

 Carbapenemi

 Monobattami

Con questa denominazione si raggruppano le seguenti 
classi di antibatterici:

 Struttura chimica con presenza anello beta-lattamico

 Meccanismo d’azione (inibizione sintesi parete 
cellulare)

 Attività battericida

 Allergia crociata

Caratteristiche comuni dei beta-lattamici

 Produzione di enzimi (beta-lattamasi) che inattivano il 
farmaco

 Modificazioni delle proteine batteriche che legano il 
farmaco

Meccanismi di resistenza ai beta-lattamici
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SUDDIVISIONE, IN BASE ALLO SPETTRO D’AZIONE, 
DELLE PRINCIPALI PENICILLINE

Gruppo I: Penicillina G (spettro d’azione ristretto cocchi G+, via 
parenterale)

Benzilpenicillina potassica (generico)
Benzilpenicillina benzatinica (generico)
Inattivata dalle beta-lattamasi batteriche è ancora efficace per 

infezioni sostenute da streptococchi (inclusi pneumococchi), 
gonococchi e meningococchi, tuttavia emergono sempre di più 
ceppi resistenti. Da tempo non è più farmaco di scelta per la 
meningite pneumococcica. La penicillina ritardo (benzatinica) è 
una formulazione deposito a lento assorbimento 
particolarmente utile nella terapia della sifilide (Treponema
pallidum), si utilizza anche pe la profilassi della febbre 
reumatica; va somministrate esclusivamente per via i.m.

SUDDIVISIONE, IN BASE ALLO SPETTRO D’AZIONE, 
DELLE PRINCIPALI PENICILLINE

Gruppo II: Penicilline ad attività antistafilococcica (resistenti alle 
beta-lattamasi stafilococciche)

Oxacillina (Penstapho®, im - ev)
Flucloxacillina (Flucef®, Pantaflux®, ecc., os - im - ev)
L’unica indicazione per il loro uso sono le infezioni causate da 

stafilococchi resistenti alla penicillina G. 
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SUDDIVISIONE, IN BASE ALLO SPETTRO D’AZIONE, 
DELLE PRINCIPALI PENICILLINE

Gruppo III: Aminopenicilline (spettro d’azione ampio cocchi G+ e 
G-)

Ampicillina (generico, Amplital®, os - im - ev)
Amoxicillina (generico, Velamox®, Zimox®, ecc., os - iniettabile)
Bacampicillina (generico, Bacasint®, ecc., os)

Sono inattivate dalle beta-lattamasi. Molti stafilococchi, ceppi di E. 
coli e ceppi di H. influenzae sono pertanto resistenti. Non 
dovrebbero essere utilizzate nei pazienti ospedalizzati senza 
aver effettuato dei test di sensibilità. 

Poiché sono sensibili alle b-lattamasi si trovano anche in 
associazione con gli inibitori delle b-lattamasi:

Ampicillina+Sulbactam (generico, Unasyn®, Loricin®, Bethacil®)
Amoxicillina+Ac. clavulanico (generico, Augmentin®, ecc.)

Expert Opin. Drug Saf. (2009)
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SUDDIVISIONE, IN BASE ALLO SPETTRO D’AZIONE, 
DELLE PRINCIPALI PENICILLINE

Gruppo IV: Ureidopenicilline (ampio spettro espanso verso P. 
aeruginosa, via parenterale) 

Mezlocillina (Baypen®)
Piperacillina (generico, Farecillin®, ecc.)

In associazione con inibitori beta-lattamasi
Piperacillina + tazobactam (generico, Tazocin®, ecc., iniettabile)

PRINCIPALI REAZIONI AVVERSE ALLE PENICILLINE

 Eruzioni maculopapulari

 Orticaria

 Febbre

 Broncospasmo

 Dermatiti

 Angioedema

 Vasculiti

 Sindrome di Lyell e Stevens-Johnson

 Shock anafilattico (circa 0,004-0,04%)

Reazioni allergiche in ordine decrescente di frequenza 
(incidenza complessiva tra 1 e 10%): 
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PRINCIPALI REAZIONI AVVERSE ALLE PENICILLINE

 Diarrea (2-5%)

 Disturbi elettrolitici

 Convulsioni (rara)

 Neutropenia (1-4%)

 Aumento enzimi epatici

 Insufficienza epatica acuta

 Nefriti interstiziali (1-2%) soprattutto con la 
meticillina che non viene più usata per questo

Altre reazioni avverse

CLASSIFICAZIONE DELLE PRINCIPALI CEFALOSPORINE

Prima generazione
Attive contro molti cocchi gram-positivi (non enterococchi o S. aureus 
meticillino-resistente), E. coli, Klebsiella pneumonia, Proteus 
mirabilis. Sono inattivate dalle beta-lattamasi. Sono state rimpiazzate 
dalle cefalosporine più recenti. La cefazolina è utile nella profilassi 
antibiotica pre-operatoria (chirurgia pulita o pulita-contaminata).

Principio attivo (in grassetto i più 
utilizzati)

Via somm. Emivita (h)
Intervallo 
somm. (h)

Cefalotina (generico) ev, im 0,6 4-6

Cefazolina (generico, Cefamezin®, ecc.) ev, im 1,8 6-8

Cefatrizina (Trizina®) os 1,5 6-8

Cefalexina (Keforal®, Ceporex®) os 0,9 6
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CLASSIFICAZIONE DELLE PRINCIPALI CEFALOSPORINE

Seconda generazione
Allargamento dello spettro ad alcuni batteri gram-negativi (es. H. 
influenzae, Neisseria, Citrobacter diversus) più attive verso 
enterobatteriacee. Maggiore resistenza alle beta-lattamasi. Cefuroxima 
utile nelle infezioni respiratorie (S. pneumoniae, H. influenzae, M. 
catarrhalis). Cefuroxima e cefamandolo utilizzate nella profilassi 
chirurgia ortopedica.

Principio attivo (in grassetto i più utilizzati) Via somm. Emivita (h)
Intervallo 
somm. (h)

Cefamandolo (generico, Cefam®) ev, im 0,8 4-6

Cefoxitina (Mefoxin®, ecc.) ev, im 0,8 6

Cefmetazolo (Metafar®) im 1,5 6-8-12

Cefuroxima (generico, Curoxim®, Oraxim®, ecc.) ev, im, os 1,3 8-12

Cefonicid (genericoc, Cefodie®, ecc.) ev, im 4,4 24

Cefaclor (generico, Panacef®, ecc.) os 0,7 8

Cefprozil (Cronocef®, Rozicef®) os 1-2 12-24

CLASSIFICAZIONE DELLE PRINCIPALI CEFALOSPORINE

Terza generazione
Più attive delle cefalosporine di seconda contro gli enterobacilli gram 
negativi compresi quelli di origine nosocomiale. Possiedono anche 
una moderata attività contro gli anaerobi (a parte la ceftazidima). La 
ceftazidima ha scarsa attività contro i gram-positivi

Principio attivo (in grassetto i più utilizzati) Via somm. Emivita (h)
Intervallo 
somm. (h)

Cefotaxima (generico, Zariviz®, ecc.) ev, im 1 6-12

Cefoperazone (Dardum®) im 2,1 12

Ceftizoxima (Eposerin®) ev, im 2 12

Ceftriaxone (generico, Rocefin®, ecc.) ev, im 8 24

Ceftazidima (generico, Glazidim®, ecc.) ev, im 1,8 8-12

Cefodizime (Diezime®, ecc.) ev, im 2,5-4 12-24

Cefixima (generico, Cefixoral®, ecc.) os 3-4 12

Cefpodoxima (Cefodox®, ecc.) os 12

Cefditoren (Glasion®, Redeguan®) os 12

Ceftibuten (Cedax®, Isocef®) os 2,5 12-24
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CLASSIFICAZIONE DELLE PRINCIPALI CEFALOSPORINE

Quarta generazione
Spettro simile a quello della terza con buona attività sullo 
Pseudomonas, enterobacteriacee, S. aureus, S. Pneumoniae. 
Utilizzato nelle infezioni nosocomiali

Principio attivo (in grassetto i più 
utilizzati)

Via somm. Emivita (h)
Intervallo 
somm. (h)

Cefepime (Cepim®, ecc.) ev, im 2,4 12

PRINCIPALI REAZIONI AVVERSE ALLE CEFALOSPORINE

Reazioni allergiche
Stesso tipo di reazioni delle penicilline. 
Non è raccomandabile somministrare una cefalosporina ad 
un paziente che ha avuto una grave reazione allergica da 
penicillina per il fenomeno dell’allergia crociata.
Gli studi immunologici dimostrano una frequenza di allergia 
crociata del 20%, gli studi clinici indicano invece una 
frequenza più bassa (circa 1%).
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PRINCIPALI REAZIONI AVVERSE ALLE CEFALOSPORINE

 Diarrea

 Ipoprotrombinemia (con possibili emorragie)

 Trombocitosi (2-5%)

 Neutropenia (< 1%)

 Alterazioni test epatici (1-7%)

 Nefriti interstiziali (rara)

 Flebiti

Altre reazioni avverse

MACROLIDI E KETOLIDI

 Antibatterici ad ampio spettro, attivi sia contro i batteri G-
positivi che i G-negativi, con particolare attività nei confronti di 
micoplasmi e Legionella. Eritromicina con minore attività 
rispetto agli altri farmaci del gruppo

 Inibiscono la sintesi proteica. Generalmente somministrate 
per via orale anche se ci sono preparazioni parenterali.

 Sono di prima scelta nelle:

 Polmoniti da micoplasma o Legionella;

 Infezioni da clamidia

 Difterite

 Pertosse

 Sono di seconda scelta in molte infezioni dove le penicilline 
sono di prima scelta.
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MACROLIDI

ERITROMICINA (generico, Eritrocina®) 

CLARITROMICINA (generico, Klacid®, Macladin®, ecc.)

AZITROMICINA (generico, Azitrocin®, Zitromax®, ecc.) 

MIOCAMICINA (Macroral®, Miocamen®, Miokacin®)

JOSAMICINA , SPIRAMICINA, ROXITROMICINA, 
FLURITROMICINA

TELITROMICINA (Ketek®, os) spettro d’azione similare ai 
macrolidi ma esteso a comprendere anche ceppi macrolidi-
resistenti. Il profilo di tossicità è simile ai macrolidi con 
qualche problema emergente a livello visivo ed epatico.

KETOLIDI

MACROLIDI – REAZIONI AVVERSE

 I Macrolidi sono tra gli antibatterici più sicuri, il problema più 
frequente è rappresentato dalle reazioni gastrointestinali (più 
frequenti con l’eritromicina rispetto ad azitromicina e 
claritromicina).

 Reazioni gastrointestinali

 Nausea

 Vomito

 Dolore addominale

 Diarrea
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MACROLIDI – REAZIONI AVVERSE

 Reazioni allergiche

 Febbre

 Eosinofilia

 Eruzioni cutanee

 Altre Reazioni Rare

 Reazioni epatiche

 Aritmie (con uso e.v.)

 Perdita transitoria dell’udito (con alte dosi)

 Alterazioni del gusto e dell’olfatto (claritromicina)

 Per evitare tromboflebiti da eritromicina quando 
somministrata per e.v. è bene diluire la dose in almeno 250 
ml ed evitare infusioni rapide (infondere in 45-60 minuiti).

INTERAZIONI CON I MACROLIDI

 I macrolidi, essendo degli inibitori enzimatici, interferiscono 
con il metabolismo di con molti farmaci (sotto sono riportati 
alcuni esempi) con grave rischio di tossicità.

 Verapamil
 Warfarin
 Terfenadina
 Carbamazepina
 Metilprednisolone
 Ciclosporina
 Simvastatina
 Quetiapina
 Fluconazolo
 Taladafil
 Cotrimoxazolo
 Ecc. ecc.
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COTRIMOSSAZOLO: trimetoprim + sulfametossazolo 
(Bactrim®, os ev)

 Il meccanismo d’azione di questa associazione di antibatterici 
è rappresentato dal blocco sequenziale della sintesi batterica 
di acido folico indispensabile per la sintesi del DNA:

 

PABA 

Ac. diidrofolico 

Ac.tetraidrofolico 

X blocco del sulfametossazolo 

X blocco del trimetoprim 

Usi terapeutici principali: 
infezioni urinarie, 
respiratorie, genitali, 
gastrointestinali, biliari, 
brucellosi, polmonite da 
P. carinii

Diidropteroato 
sintetasi

Diidrofolato 
riduttasi

PRINCIPALI REAZIONI AVVERSE DA 
COTRIMOSSAZOLO

 Reazioni più frequenti:

 Reazioni dermatologiche

 Nausea, vomito, diarrea

 Glossiti e stomatiti

 Cefalea, anoressia

 Reazioni rare:

 Sindrome di Lyell e sindrome di Stevens-Johnson

 Reazioni ematologiche (anemia emolitica)

 Insufficienza renale (in preesistente patologia renale)

 Colite pseudomembranosa

 Depressioni. allucinazioni
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INTERAZIONI CON IL COTRIMOSSAZOLO

 La concomitante somministrazione del cotrimossazolo con  
diversi farmaci può aumentare la loro tossicità. Ad esempio:

 Fenitoina (aumento livelli ematici)

 Warfarin (spiazzamento dal legame con le proteine)

 Metotrexate (diminuita eliminazione renale)

 Rifabutina (aumento livelli ematici)

 Antidepressivi triciclici (tossicità cardiovascolare)

 Macrolidi e Ketolidi (tossicità cardiovascolare)

 Ecc. ecc.

CHINOLONI (FLUOROCHINOLONI)

 Antibatterici ad ampio spettro, particolarmente attivi verso bacilli 
aerobi G- e cocchi G-. Rispetto ai chinoloni i fluorochinoloni 
sono anche attivi verso lo Pseudomonas e stafilococchi. 
Inibiscono la sintesi del DNA batterico. Uso generalmente per 
via orale ma esistono formulazioni per ev.

 ACIDO PIPEMIDICO (Pipram®, ecc.), CINOXACINA (Cinobac®)

 FLUOROCHINOLONI

 Norfloxacina (generico, Utinor®, ecc.)

 Ciprofloxacina (generico, Ciproxin®, ecc.)

 Ofloxacina (Oflocin®)

 Levofloxacina (Levoxacin®, Prixar®, Tavanic®)

 Moxifloxacina (Actira®, Avalox®, Octegra®)

 Lomefloxacina, Pefloxacina, Rufloxacina, Prulifloxacina
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CHINOLONI  - Principali usi clinici

 Infezioni urinarie

 Prostatiti

 Infezioni addominali e gastrointestinali

 Infezioni trasmesse sessualmente (tranne sifilide)

 Infezioni respiratorie

 Infezioni ossee, articolari e tessuti molli
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CHINOLONI  - Principali reazioni avverse

 Reazioni più frequenti:

 Nausea, vomito
 Dolori addominali, anoressia
 Lieve cefalea
 Vertigini
 Insonnia

 Reazioni rare:

 Allucinazioni, delirio, convulsioni
 Reazioni allergiche
 Fotosensibilità
 Artropatie (motivo per il quale sono controindicati nei bambini 

ed in gravidanza o allattamento)
 Non somministrare per os insieme ad antiacidi o multavitaminici 

contenenti alluminio, magnesio, zinco. Non mescolare insieme a 
furosemide, insulina, eparina nelle somministrazioni e.v.

 La somministrazione contemporanea con FANS o teofillina non è 
raccomandata per possibili interazioni con rischio convulsioni

Tendiniti da fluorochinoloni
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Drug Safety 2010
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Che cosa è: la somministrazione di un antibiotico prima 
dell’incisione chirurgica al fine di impedire che la 
contaminazione batterica, non evitabile, determini 
un’infezione postoperatoria del sito chirurgico (SSI) o 
aderisca al materiale protesico. 

Che cosa non è: la somministrazione di un antibiotico 
nella chirurgia contaminata o sporca, oppure nel corso di 
interventi la cui classe è variata in seguito a sopravvenute 
difficoltà tecniche, eccessiva durata dell’intervento o altri 
imprevisti intraoperatori. In questi casi la somministrazione 
di antibiotici è da considerarsi terapeutica e non 
profilattica; segue pertanto modalità diverse. 

Profilassi chirurgica
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Quali sono i fattori di rischio per le infezioni del sito chirurgico e come 
condizionano la scelta di adottare una profilassi antibiotica?

Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)

Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)
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Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)

Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)
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Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)

Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.
Ministero Salute-ISS. SNLG 17(www.snlg-iss.it)
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Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 Studio europeo

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?



02/04/2019

35

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?



02/04/2019

36

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?



02/04/2019

37

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?
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Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 Il consumo di antibiotici in Italia, nonostante il trend in riduzione 
è maggiore della media europea sia in ospedale che nel 
territorio

 Si conferma una grande variabilità nei consumi e nella spesa tra 
le regioni. Le differenze d’uso non riguardano solo il numero 
delle prescrizioni ma anche la tipologia degli antibiotici prescritti 
(tipo di molecole; spettro ampio vs ristretto).
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Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 Gran parte dell’utilizzo degli antibiotici avviene su prescrizione 
del Medico di Medicina Generale o del Pediatra di Libera Scelta. 
Pertanto la medicina generale rappresenta il punto focale per il 
monitoraggio del consumo di questa categoria di farmaci e per 
l’implementazione di iniziative di informazione e formazione per 
migliorare l’appropriatezza prescrittiva

 Una parte rilevante di prescrizioni potrebbe essere evitata. Ciò è 
suffragato dall’ampia oscillazione stagionale dei consumi di 
antibiotici, fortemente influenzata dall’andamento delle infezioni 
virali nei mesi freddi e dai più accentuati picchi di sindromi 
influenzali registrati in alcuni anni.
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Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 I fluorochinoloni rappresentano una classe di antibiotici di 
particolare rilevanza, sia per la capacità di indurre resistenza che 
per il rischio di effetti indesiderati. Si osservano consumi molto 
elevati anche nelle sottopopolazioni, in cui il loro uso è spesso 
inappropriato (donne con età compresa tra 20 e 59 anni, trattate 
per infezioni non complicate delle basse vie urinarie) o laddove 
vi è un particolare profilo di rischio associato (anziani con età 
≥75 anni ad aumentato rischio di danni tendinei)

 Nonostante le raccomandazioni dell’EMA, in alcune aree del 
Paese, un anziano su tre riceve almeno una prescrizione di 
fluorochinoloni all’anno.

Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 L’associazione amoxicillina/acido clavulanico è l’antibiotico 
più utilizzato sia in ambito territoriale che ospedaliero. I dati 
contenuti nel Rapporto suggeriscono un probabile sovra-
utilizzo di questa associazione, laddove potrebbe essere 
indicata la sola amoxicillina, che ha uno spettro d’azione più 
selettivo e ha quindi un minor impatto sulle resistenze. Ciò è 
particolarmente evidente nella popolazione pediatrica. 

 Tale fenomeno è in contrasto con l’indicazione contenuta in 
molte linee guida, secondo le quali l’amoxicillina è 
considerata la terapia di prima scelta per il trattamento in 
ambito territoriale delle infezioni batteriche più frequenti in 
pediatria, quali la faringotonsillite streptococcica e l’otite 
media acuta.
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Perchè gli antibiotici sono usati male in Italia?

 Nella popolazione pediatrica (0-13 anni) si osserva un picco 
di prevalenza d’uso del 50%, nel primo anno di vita del 
bambino, senza differenze tra maschi e femmine.

 Questo valore si mantiene pressoché costante fino ai sei anni 
di età, sottolineando la necessità di porre una particolare 
attenzione all’uso degli antibiotici in questa fascia di 
popolazione

Farmaci antivirali

 Batteri

 Molti antibiotici

 Altamente selettiva

 Virus

 Utilizzano il metabolismo 
della cellula ospite

 Selettività difficile

 Tossicità
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Struttura del virus

- Geni (DNA o RNA) (Tutti)

- Rivestimento proteico (Tutti)

- Rivestimento lipidico (Alcuni quando sono 
fuori della cellula)

Struttura del virus

Virus a DNA
La replicazione del genoma virale della maggior parte dei 
virus a DNA avviene nel nucleo della cellula.

Virus a RNA
La replicazione dell’RNA virale avviene nel citoplasma

Virus a trascrizione inversa
Questi virus replicano il loro RNA attraverso la trascrittasi 
inversa ovvero da RNA formano DNA.
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Farmaci antivirali

 I virus sono parassiti obbligati, sfruttano i 
meccanismi replicativi della cellula ospite

 Gli agenti antivirali dovrebbero colpire 
selettivamente le tappe dell’infezione virale

 Il farmaco ideale dovrebbe ridurre i sintomi della 
malattia senza modificare l’infezione così tanto da 
prevenire lo sviluppo di una risposta immune 
nell’ospite

 Il problema principale è la SELETTIVITÀ

Farmaci antivirali

 Un buon antivirale deve interferire con:

 Una specifica funzione virale: ad es. un enzima 
necessario per il ciclo replicativo del virus

 Una funzione cellulare necessaria per la replicazione 
virale

 Se interferisce con una funzione cellulare:

 deve essere cruciale per il virus ma non per la cellula, 
oppure

 il farmaco si attiva solo nella cellula infettata, quindi 
solo la cellula infettata dal virus viene uccisa
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Farmaci antivirali

 La ricerca sugli antivirali mira a:

 ridurre la TOSSICITA’ (i primi farmaci antivirali erano 
molto tossici)

 sviluppare farmaci per malattie per cui:
- non esiste vaccino (malattie nuove/emergenti)
- non esistono vaccini efficaci (per la molteplicità dei 
sierotipi (es: rhinovirus) o per la variabilità del singolo 
virus infettante (es: influenza, HIV), o per i casi di 
immunosoppressione (malattie come AIDS, ma anche 
tumori, trapianti, ecc) in cui la vaccinazione non è 
effettuabile a causa della ridotta capacità di risposta.

Farmaci antivirali

 Sviluppo di farmaci antivirali molto lento a causa 
di numerosi fattori:

 I bersagli d’azione virus sono meno numerosi rispetto 
batteri/antibiotici

 Il metabolismo virale dipende da quello cellulare per cui 
è più difficile colpire l’uno senza danneggiare anche 
l’altro

 ogni virus ha meccanismi propri → è difficile che un 
farmaco agisca verso diverse specie virali

 impossibilità di curare infezioni latenti

 i costi di sviluppo
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Tutte le fasi del ciclo virale 
sono potenziali bersagli per 
l’azione degli antivirali:
 l’attacco del virus alla 

cellula
 lo scapsidamento
 la retrotrascrizione e 

l'integrazione (in alcuni 
virus)

 la trascrizione virale
 la replicazione
 la traduzione di proteine 

virali
 l'assemblaggio, la 

maturazione e il rilascio 
dei virioni.

NB - L’inibizione di 
assorbimento/penetrazione e 
di rilascio hanno il vantaggio 
di non richiedere l’ingresso 
del farmaco nella cellula.
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Le epatiti virali raggruppano diverse infezioni che 
colpiscono il fegato. Sono noti 5 tipi di epatite : A , 
B, C, D(delta) ed E.

L’epatite B è una malattia causata dal virus 
dell’epatite B (HBV) il quale infetta il fegato 
dell’uomo e causa un’infiammazione chiamata 
epatite. L’epatite acuta causa vomito, itterizia e 
raramente morte. L’epatite B cronica può causare 
cirrosi epatica e cancro del fegato il  quale non 
risponde ai comuni chemioterapici. L’infezione e 
prevenibile attraverso la vaccinazione. 
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L’epatite C è un’infiammazione del fegato causata 
da un virus chiamato HCV, un flavovirus.

HCV è un virus positivo a filamento di RNA con 
diverse pro-proteine non strutturali, che 
rappresentano il target per lo sviluppo dei farmaci.

Nel 25% dei casi l’infezione da HCV è acuta, cioè il 
virus subito dopo il contagio, viene eliminato dal 
nostro sistema immunitario in poche settimane.
Dopo l’infezione acuta circa il 20-40%  guarisce 
mentre il restante 60-80%  evolve verso l’epatite 
cronica, portando la maggior parte dei soggetti 
infetti a sviluppare cirrosi ed epatocarcinoma

Prevalenza del virus dell’epatite C nel mondo

Italia: 2,6%
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2001

1998

2011

Standard
Interferon

+ Ribavirin

Peginterferon

1991

+ DAAs

6%

16%

34%

42% 39%

55%

70+%

SVR= risposta virologica sostenuta; DAAs= agenti antivirali diretti, primi disponibili 
boceprevir, telaprevir

Aumento nel tempo dell’efficacia della terapia anti-epatite C

Nuovi anti-epatite C

 Sofosbuvir (Sovaldi®, già registrato in Italia)

 Simeprevir (Olysio®, già registrato in Italia)

 Daclatasvir

 Ledipasvir (co-formulato con sofosbuvir)

 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

 Dasabuvir

Tutti inibitori diretti del virus, molto costosi, ma molto efficaci


