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Saper prescrivere un antibiotico nelle infezioni
acute delle vie respiratorie
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Riassunto

L'insorgenza sempre pill frequente di super batteri resistenti agli antibiotici impone, nel tentativo di arginarla, una maggiore consapevolezza
nella prescrizione e nell'impiego di tali farmaci. Una scelta errata della molecola, la prescrizione di un dosaggio inadeguato e una durata
eccessiva della terapia sono tra i principali responsabili dello sviluppo di ceppi resistenti: questo articolo si propone come guida e supporto nella
prescrizione di antibiotici per trattare le piti comuni infezioni delle vie respiratorie, sia alte che basse.

Sostenere I'uso empirico degli antibiotici
senza conoscerne la farmacocinetica e
la farmacodinamica conduce inevitabil-
mente a errori di scelta, dosaggio e durata
della terapia. Questo porta alla cresci-
ta dell’antibiotico-resistenza, definita
dall'ISS “la pandemia silenziosa” e dall’E-
conomist “Uno scenario apocalittico”; la
nascita di “super batteri” sempre meno
sensibili agli antibiotici "2,

Secondo I'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) si tratta di una minaccia cre-
scente: ci stiamo dirigendo verso “un’e-
ra post antibiotica” in cui anche infezioni
comuni continueranno a uccidere. A dimo-
strazione di cio, nel 2019 il Rapporto dell’l-
stituto Superiore di Sanita (ISS) ha schedato
I'ltalia come maglia nera dell'antibiotico-
resistenza, con 200.000 casi annui diret-
tamente correlati alla perdita di efficacia
degli antibiotici e con 10.000 decessi solo
nel 20183,

L' European Centre for Disease prevention
& Control (ECDC) ha dichiarato che questi
super batteri possono infettare sia soggetti
ospedalizzati sia residenti in RSA (Residenze
Sanitarie Assistenziali), dove un’alta per-
centuale di pazienti riceve antibiotici non
necessari 0 inappropriati e per pit tempo
di quanto raccomandato. Questi batteri
resistenti, nell’ultima decade, sono divenuti
responsabili anche di infezioni comunitarie.
Ed & proprio in comunita che viene prescrit-
to il 90% degli antibiotici, secondo I'ECDC.

La prima causa di antibiotico-resistenza &
legata a un uso eccessivo di queste mole-
cole, con conseguente selezione di ceppi
resistenti °. Gli antibiotici, infatti, sono effi-
caci quando necessari, ma dannosi in caso
di abuso o di uso inappropriato.

Il rapporto dell'Osservatorio Nazionale
sull'lmpiego dei Medicinali (OsMed) dell'A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA) nel 2019

ha inserito I'ltalia al quarto posto per con-
sumo di antibiotici dopo Turchia, Grecia
e Cipro 8 mentre I'ISS ha rilevato che un
medico su dieci prescrive un antibiotico
solo perché lo richiede il paziente, sebbe-
ne sappia che non & necessario. Spesso
si pensa che gli antibiotici, anche se dati
inutiimente, non causino danno: in real-
ta questi sono gli unici farmaci che subi-
scono una perdita di efficacia nel tempo.
Il secondo responsabile della resistenza
agli antibiotici & il loro uso in modo inap-
propriato .

| tre errori capitali
Una scelta errata

La scelta iniziale, anche se empirica, & cru-
ciale nel determinare positivamente il risul-
tato della terapia. Prescrivere un antibiotico,
infatti, significa “ritagliare” I'antimicro-
bico sul paziente, verificando sempre la

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano nessun conflitto di initeressi.

How to cite: Sevieri G, Isidori P. Saper prescrivere un antibiotico nelle infezioni acute delle vie respiratorie. Rivista SIMG 2022;29(1):30-34.

© Copyright by Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie

OPEN ACCESS

L ‘articolo € open access e divulgato sulla base della licenza "Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0)", che consente agli utenti di distribuire, rielaborare, adattare, utilizzare i contenuti pubblicati per scopi non
commerciali; consente inoltre di realizzare prodotti derivati comunque e sempre solo a fini non commerciali, citando propriamente fonte e crediti di copyright e indicando con chiarezza eventuali modifiche apportate ai testi originali.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 1 e vol. 29 ¢ 2022



possibile presenza di fattori di rischio per

patogeni difficili o resistenti come entero-

batteri Gram-negativi, Pseudomonas aerugi-
nosa, Streptococcus pneumoniae resistente,

Staphylococcus aureus meticillino-resistente.

| fattori di rischio per tali patogeni sono:

e ricovero per almeno due giorni negli
ultimi tre mesi;

e anziani con patologie croniche e/o con
frequenti contatti in ospedale;

e sistema immunitario compromesso;

e Uso prolungato di antibiotici, cortico-
steroidi sistemici, inibitori di pompa
protonica;

e individui che soggiornano in una RSA;

e 50ggetti che frequentano luoghi affollati
0 che vivono in regioni ad alta densita;

e 50ggetti che stanno a stretto contatto
con altri (atleti, studenti, carcerati)-

Dosaggio inadeguato ’

Prescrivere un antibiotico significa anche
rispettare la sua farmacocinetica e la sua
farmacodinamica (Fig. 1).

Gli antibiotici, infatti, si distinguono in tempo
dipendenti e concentrazione dipendenti.

| farmaci tempo dipendenti, come i B-lat-
tamici, devono mantenere nelle 24 ore una
concentrazione nel sangue superiore alla

—iIGURA 1.
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concentrazione  minima inibente  (MIC,),
atta cioe a uccidere il 90% dei patogeni che
hanno sostenuto I'infezione; per tale motivo
I'amoxicillina, associata 0 meno all’acido
clavulanico, va somministrata ogni 8 ore.

@Gli antibiotici concentrazione dipendenti,
invece, devono raggiungere subito la massi-
ma concentrazione nel sito di infezione al fine
di prevenire I'insorgenza di mutanti resisten-
ti; a questa categoria appartengono macro-
lidi, fluorochinoloni e aminoglicosidi.

I vantaggio di un dosaggio ottimale sta,
quindi, in un aumento della percentuale di
guarigione clinica.

Durata eccessiva

La terapia antibiotica per infezioni comuni-
tarie spesso eccede la durata raccomandata
dalle linee guida 8. | riflessi negativi di un
trattamento prolungato possono comportare:
e rischio di ulteriori infezioni;

reazioni allergiche;

interazioni farmacologiche;

diffusione ad altri pazienti di ceppi
resistenti colonizzanti I'intestino.

Tra le strategie messe in atto per arginare
I'antibiotico-resistenza troviamo:
e o sviluppo di nuove molecole, che

Parametri farmacologici per un dosaggio razionale di un antibiotico (da Craig W.
Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale for antibacterial dosing of men.

Clin Infect Dis 1998;26:1-12, mod.).
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purtroppo non procede speditamen-
te. Sono poche, infatti, le molecole in
grado di ridurre la continua diffusione
di patogeni resistenti e alcune non
sono altro che modificazioni di antibio-
tici gia esistenti;

e unimpiego pil razionale degli anti-
biotici, scegliendoli con saggezza in
virtu del loro spettro di azione e ridu-
cendone I'uso eccessivo, inappropria-
to e prolungato 1°,

Uso appropriato

degli antibiotici nelle infezioni
respiratorie acute contratte
sul territorio: consigli

per una terapia di qualita "

Le infezioni acute del tratto respiratorio
(Fig.2) rappresentano la causa piu comune
di visite ambulatoriali e prescrizione di anti-
biotici, spesso somministrati in eccesso e
in modo inappropriato, contribuendo signi-
ficativamente alla comparsa di fenomeni di
resistenza. A tal proposito, le pit importanti
Societa Scientifiche hanno elaborato linee
guida volte ad arginare tale fenomeno,
migliorando la pratica clinica nelle infe-
zioni acute del tratto respiratorio in adulti
sani € non immunocompromessi.

Una scarsa conoscenza degli antibioti-
ci, infatti, pud diventare responsabile di
eventi avversi che variano in gravita, da
lievi (gastroenterite ed eruzioni cutanee) a
pericolosi per la vita (diarrea da Clostridium
difficile, sindrome di Stevens-Johnson, ana-
filassi 0 morte cardiaca improwvisa).

Le infezioni respiratorie possono essere
indotte sia da virus [Rhinovirus (RSV), virus
influenzale, virus parainfluenzale, Adenovirus,
Coronavirus] che da batteri [S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella,
S. aureus, MRSA (Methicillin-Resistant S.
aureus), DRSP (Drug-Resistant S. pneumo-
niae), Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae,
P aeruginosa, Acinetobacter] e si suddividono
a seconda che colpiscano il tratto respirato-
rio superiore o quello inferiore.

Le infezioni del tratto respiratorio supe-
riore sono tra i problemi di salute umana
pit comuni. Non sorprende, quindi, che le
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mIGURA 2.
Infezioni acute respiratorie.

Riacutizazioni di BPCO

Rinosinusiti

_

————Faringotonsilliti

T Laringo-tracheo-bronchiti

B Polmoniti

infezioni delle prime vie aeree siano uno dei
motivi pitl frequenti per cui i pazienti si rivol-
gono al medico di base e una delle principali
cause di assenza dalla scuola o dal lavoro.
Le infezioni del tratto respiratorio superiore
pitt comuni sono faringite/tonsillite acuta,
sinusite e otite media, che si manifesta
prevalentemente nei bambini. Sebbene tali
infezioni non siano pericolose per la vita e si
manifestino generalmente con sintomi lievi,
causano un disagio significativo e la perdi-
ta di produttivita. Alcune, inoltre, possono
avere gravi sequele, come febbre reuma-
tica o sindrome da shock tossico in seguito
a faringite streptococcica.

Faringite da streptococco beta emolitico
di gruppo A

| pazienti con sintomi indicativi di faringite
da streptococco di gruppo A devono esse-
re trattati con somministrazione di anti-
biotico, solo dopo conferma dell’infezione
per mezzo di un test rapido di rilevamento
dell'antigene o di esame colturale per lo
streptococco di gruppo A.

Rinosinusite acuta

['approccio iniziale raccomandato € una
vigile attesa a seguito della quale, se i sin-
tomi persistono pit di 10 giorni, & possibile
iniziare la terapia antibiotica. Altri elementi

che indicano la necessita di iniziare un
trattamento di questo tipo sono I'insorgen-
za di sintomi gravi, febbre alta (>39 °C),
secrezione nasale purulenta, dolore faccia-
le che dura da almeno 3 giorni consecutivi
0 peggioramento dei sintomi che inizial-
mente stavano migliorando. In questi casi
la terapia non deve superare i 5 giorni. Gli
agenti eziologici che generalmente provo-
cano questa patologia sono S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis.

FIGURA 3.
Riacutizzazione di BPCO.

Le infezioni del tratto respiratorio infe-
riore, invece, si verificano meno frequen-
temente ma sono associate a morbilita e
mortalita significative, rappresentando la
principale causa di decessi a livello globa-
le. Le due principali infezioni batteriche del
tratto respiratorio inferiore sono le esacer-
bazioni acute della bronchite cronica e
la polmonite.

Bronchite acuta

| medici non devono eseguire test o ini-
ziare una terapia antibiotica in pazienti
con bronchite, a meno che non sia presente
escreato purulento o si sospetti una polmo-
nite. Nel caso in cui sia necessario, il tratta-
mento non deve superare i 5 giorni.

Riacutizzazione di BPCO (R-BPCO) 213

Il decorso della BPCO & spesso costellato
da riacutizzazioni definite clinicamente
come un improwiso peggioramento dei
sintomi quotidiani: dispnea, tosse, escrea-
to mucoso 0 mucopurulento e talora febbre.
La riacutizzazione si accompagna a un
incremento  dell'infiammazione nelle vie
aeree e a un’infiammazione sistemica.
L'aumento della flogosi nelle vie aeree
provoca edema della mucosa bronchiale,
broncospasmo e aumento dell’espettorato,
peggiorando la fase espiratoria e incremen-
tando I'iperinsufflazione, principale causa
della dispnea (Fig. 3).

IL,, IL,, MPO, CRP, TNF ,
fibrinogeno, MMP-9,
neutrofili, eosinofili

!

Complicanze
cardiovascolari

Batteri Virus Inquinanti
Flogosi sistemica R-BPCO Flogosi nelle vie aeree

e  Broncocostrizione,
edema, ipersecrezione

®  Riduzione flusso aereo
in espirazione

® |perinsufflazione

Peggioramento
dispnea, tosse, escreato
mucoso 0 mucopurulento,
talora febbre
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La riacutizzazione causa un permanente
declino del FEV,, ha un impatto negativo
sulla qualita di vita del paziente, fa pro-
gredire la BPCO e pu0 condurre a morte
prematura, qualora gli episodi acuti siano
frequenti e gravi.

| fattori scatenanti sono numerosi ma virus
e batteri sembrano essere la causa piu
comune, tanto da essere stati isolati nel
78% dei casi.

Diagnosi di riacutizzazione

In presenza di un peggioramento dei sinto-
mi in un paziente BPCO si dovrebbe sospet-
tare un’esacerbazione ma la diagnosi di
certezza deve escludere altre patologie:
polmonite, embolia polmonare, scompen-
so cardiaco, aritmia, versamento pleurico,
pneumotorace. Va segnalato che alcune
esacerbazioni sono lievi e autolimitantisi
mentre altre sono moderate e richiedono
trattamento ambulatoriale oppure, se gravi,
I'ospedalizzazione.

Trattamento

Broncodilatatori short acting, aumentan-
do dosi e frequenza al bisogno.

Steroidi sistemici per 5/7 giorni, senza
scalare il dosaggio.

Gestione delle comorhilita.
Ossigenoterapia /0 ventilazione mec-
canica non invasiva.

Antibiotici se I'escreato € purulento /0
proteina C reattiva > 40 mg/L (indici di ria-
cutizzazione batterica).

Nei pazienti che hanno un FEV, > 50%,
che abbiano avuto almeno una riacutizza-
zione senza ricovero negli anni precedenti
e nessun fattore di rischio per patogeni dif-
ficili o resistenti, le linee guida della Societa
Europea di Pneumologia indicano come
antibiotici da preferire i beta-lattamici
(amoxicillina non protetta da acido clavu-
lanico o cefalosporine oral)) o i macrolidi
(claritromicina o azitromicina).

Nei pazienti con FEV,< 50% o con piu di 2
riacutizzazioni 0 almeno 1 ricovero per ria-
cutizzazione negli anni pregressi e in pre-
senza di fattori di rischio per ceppi difficili
e/o resistenti, le linee guida indicano amo-
xicillina protetta da acido clavulanico,

Saper prescrivere un antibiotico nelle infezioni acute delle vie respiratorie

TAS=LLA |

Indicatori di supporto prognostico e decisionale.

Indicatori di stabilita

Indicatori di instabilita

Temperatura < 38°

Temperatura > 38,5°, ipotermia < 36°

Frequenza cardiaca < 100 battiti/min

Frequenza cardiaca > 100 battiti/min

Frequenza respiratoria < 25 atti/min

Frequenza respiratoria > 25 atti/min
(uso mm. accessori)

Pressione arteriosa: sistolica > 90 mmHg,
diastolica > 60 mmHg

Ipotensione: sistolica < 90 mmHg,
diastolica < 60 mmHg

Sa0, > 92%

Sa0, < 92%

NO obnubilamento sensoriale

Stato confusionale

Infiltrati multilobari o versamento

un fluorochinolone (levofloxacina) oppure
terapia parenterale con p-lattamici in pre-
senza di difetti di deglutizione.

Polmonite comunitaria (Community
Acquired Pneumonia) *

La polmonite acquisita in comunita (CAP) &
una delle malattie infettive pit comuni ed &
un’importante causa di mortalita e morbili-
ta in tutto il mondo; il tasso di incidenza &
stimato in 1,5-14 casi per 1.000 persone/
anno.

Gli agenti eziologici responsabili della
maggior parte dei casi di CAP sono i batteri
S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrha-
lis e i virus dell'influenza A e B, i Rhinovirus
e il virus respiratorio sinciziale. Una polmo-
nite si definisce comunitaria in assenza di
ricovero nei 15 giorni precedenti I'insor-
genza. Si definisce polmonite comunitaria
anche quella che insorge entro le 48 ore
dal ricovero.

Polmonite comunitaria batterica

La polmonite comunitaria di origine bat-
terica pud colpire sia individui in buona
salute, sia pazienti anziani (eta > 65 anni),
con patologie croniche concomitanti, che
abbiano frequenti contatti con I'ospedale o
che dimorino in strutture protette (RSA). Nel
primo caso, il patogeno pit frequentemente
responsabile dell’insorgenza della patologia
¢ lo pneumococco; nel secondo, i batteri
da sospettare sono gli enterobatteri Gram-
negativi, Pseudomonas, S. aureus meticilli-

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 1 e vol. 29 ¢ 2022

no-resistente, pneumococco resistente 415,
La polmonite, inoltre, risulta essere la
complicanza piu frequente del virus
influenzale, in quanto la coriza virale pro-
duce fluidi contenenti mucine che rappre-
sentano un pabulum idoneo alla crescita di
Pneumococchi, prima della loro aspirazione
negli alveoli '°.

La diagnosi corretta ¢ la chiave per defi-
nire uno schema di trattamento appropria-
to. Innanzitutto, & necessario effettuare un
accurato esame anamnestico-clinico a
seguito del quale il sospetto di polmonite
deve essere confermato con una radiogra-
fia al torace. L'esame colturale, la ricerca
dell’antigene urinario per Pneumococco € il
dosaggio della proteina C reattiva (poco sen-
sibile e poco specifica) non sono raccoman-
dati da fare “a domicilio” poiché non aiutano
nella diagnosi rispetto all'imaging toracico e
rischiano di ritardare il trattamento.

Infine, prima di iniziare la terapia antibio-
tica, € importante valutare clinicamente
la stabilita o I'instabilita del paziente, per
decidere se trattarlo a domicilio o0 ospeda-
lizzarlo ™ (Tab. ).

Trattamento a domicilio ™

Se il paziente & clinicamente stabile, con
0 senza comorhilita, in assenza di fattori
di rischio per Pseudomonas o per MRSA,
le recenti linee guida indicano come pre-
ferenziale I'utilizzo di beta-lattamico piu
macrolide.
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Come beta-lattamico si pud scegliere fra
amoxicilina-clavulanico (1 g ogni 8 ore)
0 una cefalosporina per via orale o intra-
muscolare. Il macrolide, invece, pud essere
la claritromicina (500 mg ogni 12 ore)
oppure 'azitromicina (500 mg il 1° giorno
e 250 mg dal 2° al 5° giorno).

['alternativa a tale schema di trattamento
¢ la levofloxacina, fluorochinolone respi-
ratorio, in monoterapia con un dosaggio di
750 mg.

La durata della terapia non deve superare
i 5 giorni ™,

Trattamento del paziente ospedalizzato

Nel paziente che richiede ospedalizza-
zione in degenza ordinaria, senza fattori
di rischio per MRSA o Pseudomonas, la
terapia prevede: beta-lattamico per via
endovenosa (ceftriaxone 1-2 g 1 volta/die,
cefotaxime 1-2 g ogni 8 ore, ampicillina/
sulbactam 1,5-3 g ogni 6 ore) associato
a un macrolide, anch’esso da sommini-
strare endovena (claritromicina 500 mg
2 volte/die, azitromicina 500 mg 1 volta/
die). L'alternativa a questo trattamento € la
levofloxacina (750 mg 1 volta/die ev).

In terza giornata viene proposta la switch
therapy (o terapia sequenziale) se il pazien-
te diventa clinicamente stabile: dalla som-
ministrazione di un antibiotico per via endo-
vena, si passa all’assunzione dello stesso
principio attivo per via orale. In ogni caso,
il trattamento antibiotico va iniziato rapida-
mente e non deve superare i 5 giorni .

Se il paziente viene ospedalizzato per pol-
monite comunitaria in terapia intensi-
va e non ha fattori di rischio per MRSA o
Pseudomonas, il trattamento prevede la
somministrazione di due antibiotici endo-
vena: beta-lattamico pii macrolide,
associazione il cui utilizzo & fortemente
supportato dalle linee guida ', oppure un
beta-lattamico pitl fluorochinolone.

Se la terapia antibiotica viene somministra-
ta entro le prime ore dall’ospedalizzazione

la soprawvivenza ¢ alta. Ogni ora di ritardo,
infatti, incrementa il tasso di mortalita del
4% e la progressione della sepsi verso lo
shock settico dell'8% '7-1°.

Nel paziente ricoverato in terapia intensiva il
trattamento con antibiotici pud arrivare
a 8 giorni " e, in aggiunta a esso, occorre
somministrare dei corticosteroidi siste-
mici per un breve ciclo della durata di 5/7
giorni 420,
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