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Epidemiologia, clinica e fisiopatologia della MRGE

La malattia da reflusso gastro-esofageo (MRGE) rappresenta la
più frequente patologia del tratto gastroenterico superiore. Sino
a pochi anni fa essa veniva di fatto sostanzialmente identificata
con l’esofagite peptica; tale concetto è oggi da ritenere erroneo,
poiché la MRGE presenta, invece, un ampio spettro clinico. La
definizione proposta nel 2006 dal Working Team di Montreal è la

seguente: “la MRGE è una condizione clinica che si sviluppa
quando il reflusso di contenuto gastrico in esofago determina
sintomi e/o complicanze fastidiose” (1).
La definizione di Montreal distingue le varie forme cliniche in 2
grandi gruppi (Tab. I): sindromi esofagee e sindromi extra-esofa-
gee. Le prime sono ulteriormente classificate, poi, in sindromi
con e senza danno mucosale, mentre le seconde in forme per cui
la associazione con la MRGE è sufficientemente provata verso
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Abstract

GERD is a very common disease, with a significant impact on the qua-
lity of life and work of patients. This article highlights the preliminary
results of  a national and multicentric Survey conducted to monitor the
real diffusion of GERD clinical problems in Italy and detect prescriptive
habits and management strategies. The most common symptoms are
retrosternal pain and burning, acid regurgitation, epigastric burning
(pain) pharyngodynia or hoarseness; were also assessed, the impact
on sleep and nutrition, the “presenteeism”, the compliance towards
hygienic-dietetic suggestions provided by the physicians, the type of
pharmacological treatment taken previously or at the time of the cur-
rent survey, the treatment typology “monotherapy vs. combination the-
rapy” and drug dosage. Considering that GERD therapy is not entirely
satisfactory not even with PPIs, new scenarios have been opened, with
a growing interest towards “add-on therapies”, realized with the use of
alginates or so called “mucosal protectors”, such as mixtures of alginic
acid-hyaluronic acid or hyaluronic acid-chondroitin sulphate. The Sur-
vey provides us with epidemiological, clinical and management data of
great national interest.

Riassunto

La MRGE è una patologia molto diffusa, con un notevole impatto sulla qua-
lità di vita e sull’attività lavorativa dei pazienti. In questo articolo vengono
evidenziati i risultati preliminari di una Survey nazionale e multicentrica
condotta per monitorare la reale diffusione della problematica clinica della
MRGE in Italia e rilevare abitudini prescrittive e strategie di management.
I sintomi rilevati più frequentemente sono dolore e bruciore retrosternale,
rigurgito acido, bruciore (dolore) epigastrico, faringodinia o raucedine; so-
no stati valutati anche l’impatto sul sonno e sull’alimentazione, il “presen-
teismo”, la compliance verso i suggerimenti igienico-dietetici forniti dai
Medici e la tipologia di trattamento farmacologico assunta in precedenza
o al momento della rilevazione attuale, la tipologia di trattamento “mono-
terapia vs terapia di associazione” e il dosaggio dei farmaci. Considerando
che la terapia della MRGE non è del tutto soddisfacente, nemmeno con
IPP, si sono aperti scenari nuovi, con un interesse crescente verso le “te-
rapie add-on”, realizzate con l’uso degli alginati oppure i cosiddetti “pro-
tettori di mucosa”, come le miscele acido alginico-acido ialuronico o acido
ialuronico-condroitin solfato. La Survey eMeRGE ci fornisce quindi dati epi-
demiologici, clinici e di management di grande interesse nazionale.



forme in cui tale associazione è al momento solo ipotetica. Non è
più utilizzata la suddivisione in forme tipiche e atipiche e le forme
contrassegnate da dolore toracico simil-anginoso sono fatte rien-
trare tra le varie sindromi cliniche in cui è assente il danno muco-
sale. Quest’ultimo è in generale presente solo in una minoranza
di casi, probabilmente inferiore al 30-35%; pertanto la manifesta-
zione più prevalente di MRGE è costituita dalla NERD (Non Ero-
sive Reflux Disease) (2). A sua volta, all’interno delle forme con
danno mucosale, il quadro più frequente è costituito dall’esofagi-
te non complicata, mentre solo una piccola parte dei pazienti pre-
senta complicanze ulteriori, quali la stenosi, l’ulcera, la metapla-
sia colonnare (o “esofago di Barrett”, dal nome del chirurgo ingle-
se che lo descrisse per primo) o l’adenocarcinoma. Quest’ultima
neoplasia, pur essendo ancora molto rara in assoluto, ha manife-
stato un cospicuo aumento di incidenza negli ultimi 15 anni, in
conseguenza dell’aumentata prevalenza della MRGE. 
Uno studio condotto sulla popolazione adulta di due comuni emi-
liani (Lojano e Monghidoro), riguardante circa 1.000 soggetti, mo-
stra una prevalenza di pirosi isolata di circa il 13% e di pirosi do-
minante il quadro clinico di circa il 38%. Una lesione endoscopica
è stata reperita soltanto in circa il 22% dei soggetti che avevano
eseguito un’esofagoscopia. La prevalenza di esofagite, sintoma-
tica o asintomatica, era di circa il 15% della popolazione sottopo-
sta a indagine (3). Recenti revisioni sistematiche e meta-analisi
hanno documentato un trend temporale di aumento della preva-
lenza (circa + 50% in 15 anni) sia della malattia che dei tassi di
ospedalizzazione, in particolare nel mondo occidentale (4). La
prevalenza della malattia, un tempo rara in Asia, è oggi in forte in-
cremento anche in questo continente, a causa delle intervenute
modificazioni alimentari. In generale vari elementi, sia epidemiolo-
gici che fisiopatologici, legano l’aumento epidemico globale di
obesità (definito dalla OMS “globesity”) all’epidemia della MRGE.
Non sono disponibili dati di popolazione riguardanti l’epidemiolo-
gia delle forme atipiche o delle complicanze. Negli USA si stima
che una percentuale compresa tra il 12% e il 36% dei pazienti con
MRGE sia affetta da esofago di Barrett (5). Dati provenienti dai
Centri Italiani di Endoscopia indicano una prevalenza molto infe-
riore. L’evoluzione in senso neoplastico della metaplasia colonna-
re è stimabile in una percentuale di circa lo 0,5% per anno (6); stu-
di retrospettivi condotti in Svezia hanno indicato che tale evoluzio-
ne è favorita da una lunga durata di malattia e/o presenza di sin-
tomi frequenti o severi e che è linearmente correlata con l’esten-
sione della metaplasia (segmenti lunghi di Barrett, ossia superiori
ai 6 cm, cancerizzano più frequentemente di segmenti brevi) (7). 
Per quanto riguarda la storia naturale dei pazienti con MRGE, esi-

stono dati convincenti che indicano una naturale evolutività delle
forme tipiche “non erosive” verso quelle “erosive”, pur in corso di
terapia antisecretiva, stimabile in circa il 10-12% per anno. La
progressione da NERD a forme erosive è rappresentata, per la
maggior parte dei casi (80%), da esofagiti di lieve-moderata en-
tità, corrispondenti ai gradi A-B della classificazione endoscopica
di Los Angeles (8). La MRGE presenta una scarsa tendenza alla
remissione spontanea di sintomi e lesioni e una elevata tendenza
alla loro cronicizzazione, con una consistente necessità di terapia
di mantenimento. Dati provenienti da numerosi trial clinici, con-
dotti tanto nelle forme erosive che nella NERD, hanno mostrato
una tendenza alla recidiva sintomatica in circa i 2/3 dei pazienti
alla sospensione della terapia d’attacco (9).
Si è detto prima come lo spettro clinico della MRGE sia piuttosto
ampio e costituito da presentazioni esofagee ed extra-esofagee
(Tab. I) (1). 
Per queste ultime si pongono due questioni essenziali: 
1. quanto frequenti siano i vari segni e sintomi come l’asma, la la-

ringite o la tosse cronica associati al RGE?
2. qual è la relazione di causa ed effetto?
Riguardo al primo punto, uno studio (ProGERD), condotto su di-
verse migliaia di pazienti con sintomatologia tipica per MRGE e
poi sottoposti a esofagoscopia, ha mostrato che la probabilità di
presentare almeno un sintomo extraesofageo associato è molto
elevata (circa un terzo dei casi), che essa è leggermente supe-
riore in pazienti con esofagite, che asma e dolore toracico sono
i sintomi extra-esofagei più frequenti e che i più rilevanti fattori di
rischio per sintomi o manifestazioni “atipiche” sono la durata e
la severità dei sintomi tipici di MRGE (8). 
Riguardo al secondo punto, va premesso che la coincidenza di
sintomi e reflusso non implica alcuna natura causale nella rela-
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  Sindrome         Sindrome con          Associazione       Associazione
sintomatica      danno esofageo            stabilita              ipotizzata
• Sindrome       • Esofagite                 • Tosse               • Faringite

tipica            • Stenosi                    da reflusso        • Sinusite
da reflusso     • Es. Barrett               • Laringite           idiopatica

• Sindrome       • AdenoCa                 da reflusso        • Fibrosi
da reflusso     esofageo                 • Asma                polmonare
con dolore                                       da reflusso        idiopatica
toracico                                           • Erosione           • Otite media
                                                      dentale             ricorrente
                                                                                 da reflusso

        Sindrome esofagea                   Sindrome extraesofagea

Tabella I. Spettro clinico della MRGE in accordo con la consensus di Mon-
treal (da: Vakil N. 2006; mod.).
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zione. Nonostante una letteratura molto vasta, la relazione di
causa ed effetto tra MRGE e sintomi atipici, in particolare mani-
festazioni respiratorie e otorinolaringoiatriche (ORL), non è ac-
certata se non in una minoranza di pazienti. 
La MRGE ha una patogenesi multifattoriale, esemplificabile co-
me uno squilibrio tra i normali fattori difensivi e quelli aggressivi
(Fig. 1); tra i primi vanno ricordati l’effetto chimico della saliva, la

contiguità dello strato cellulare epiteliale (“tight junctions”), la ca-
pacità tampone intra- ed extracellulare degli ioni idrogeno refluiti,
il turnover cellulare, la produzione di muco e bicarbonato, la atti-
vità peristaltica esofagea, la competenza dello sfintere esofageo
inferiore (SEI) e il suo “accoppiamento” anatomico con la porzio-
ne crurale del diaframma (sfintere esterno) (Fig. 2) (10) e, infine,
un adeguato svuotamento gastrico. Tra i secondi vanno innanzi-
tutto considerati l’acidità del materiale gastrico refluito, il suo vo-
lume, l’attività della pepsina (che si inattiva a pH >4), la contem-
poranea presenza di componenti duodenali, come bile ed enzimi
pancreatici, legati a un reflusso duodeno-gastro-esofageo.
Va sottolineato che la MRGE, pur appartenendo al gruppo di pato-
logie acido-correlate, non è patogeneticamente legata a un’iperse-
crezione acida gastrica; il fattore di maggiore importanza patoge-
netica è rappresentato dal rilasciamento transitorio, inappropriato
(cioè non post-deglutitivo) dello SEI. Tale rilasciamento, il cui sti-
molo principale è dato dalla distensione del fondo gastrico, ha fi-
siologicamente la funzione di permettere il passaggio in senso ora-
le di gas intragastrico (“venting”) e così di evitare la sovradistensio-
ne dello stomaco; nel paziente con MRGE esso è più frequente che
nel normale e si associa più frequentemente a episodi di reflusso
acido di durata patologica (11).
L’importanza patogenetica dell’ernia jatale, tradizionalmente
considerata assai rilevante ma poi trascurata negli anni tra il

Figura 1. Patogenesi della MRGE. Modello multifattoriale. Fattori difensivi
vs fattori aggressive.

Saliva
Peristalsi esofagea

Pressione
Lunghezza
Rilasciamenti
transitori

Gravità

Produzione
di acido

SEI

Svuotamento
gastrico

Resistenza
della mucosa

Reflusso
duodeno-gastrico

Figura 2. Effetto della frequenza e della gravità del sintomo “reflusso” e dei sintomi del reflusso notturno sul “presenteismo” in studi che hanno riportato la
percentuale di produttività ridotta durante il lavoro a causa di sintomi (da: Tack J. 2012; mod.).
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1980 e 1990, è stata di recente rivalutata, anche grazie agli studi
di manometria e di pH-impedenzometria esofagea; è stato di-
mostrato, infatti, che essa determina un disaccoppiamento spa-
ziale dei 2 componenti dello SEI (quello interno, costituito da
muscolo liscio e quello esterno, il pilastro diaframmatico, costi-
tuito da muscolo striato) riducendone la pressione effettiva. Inol-
tre la disponibilità di un “reservoir” di acido intratoracico poten-
zia il persistere di acido subito dopo un episodio di reflusso (co-
siddetto re-reflusso) (12).
Gli episodi di reflusso, che si verificano durante la notte, sono
maggiormente pericolosi e lesivi, sia perché avvengono quando
la posizione corporea non consente l’effetto di clearing legato al-
la gravità per allontanare passivamente il reflusso, sia perché
manca la stimolazione cosciente (“arousal”) che attiva la deglu-
tizione di saliva e la peristalsi dell’esofago. 
I disturbi del sonno legati alla MRGE rappresentano una manife-
stazione clinica di recente riconoscimento, ma estremamente
impattante, sulla qualità di vita dei pazienti.
Un ruolo importante è svolto dal cosiddetto “acid pocket”, una
piccola area gastrica prossima al cardias fortemente acida, che
si crea nel periodo post-prandiale e che, probabilmente, è il prin-
cipale fattore di reflusso acido in tale fase (13).
Per ciò che attiene alle nostre conoscenze in merito all’origine
dei sintomi, in particolare la pirosi, è evidente che essi sono più
facilmente giustificabili in presenza di un danno infiammatorio
mucosale esofageo; in questa situazione il materiale chimico re-
fluito, in particolare l’acido, raggiunge direttamente le termina-
zioni sensoriali sottomucose (chemocettori), che veicolano lo
stimolo nocicettivo alle strutture nervose superiori. 
In assenza di danno anatomico macroscopico (NERD) è stato
evidenziato, in molti pazienti, un patologico allargamento micro-
scopico delle giunzioni intercellulari tra le cellule epiteliali (14), e
attraverso questo varco si suppone che possano infiltrarsi gli io-
ni idrogeno refluiti, stimolando i chemocettori esofagei. È stato
inoltre recentemente dimostrato che, nel NERD, un fattore de-
terminante nell’originare la nocicezione è l’estensione prossi-
male del reflusso (15). Nel caso di pazienti con sintomi, assenza
di danno mucosale ed esposizione acida nella norma (pazienti
con cosiddetta “pirosi funzionale”), è ipotizzata l’esistenza di
iperalgesia viscerale (16), simile a quella descritta nella sindro-
me dell’intestino irritabile: in questi casi, anche un reflusso aci-
do non patologico per durata può essere in grado di scatenare
una sintomatologia rilevante. È interessante osservare che l’uso
della pH-impedenzometria ha smentito il vecchio assunto se-
condo il quale la pirosi è sempre legata al reflusso acido (“no

acid, no heartburn”); vari studi hanno infatti documentato con
chiarezza che la pirosi può essere indotta, oltre che dal reflusso
acido, dal reflusso debolmente acido o anche non acido, dalla in-
fusione di lipidi intraduodenali, dalla distensione luminale e infine
anche da fattori extraluminali, di tipo psicologico, come l’ansia e
la depressione (17).
Un concetto di grande importanza clinica è che la severità dei sin-
tomi non è predittiva della presenza/gravità delle lesioni macrosco-
piche. Esiste, invece, una discreta correlazione tra l’entità dell’e-
sposizione esofagea all’acido e la frequenza/durata dei sintomi (18).
Vari studi, anche condotti su pazienti italiani, hanno dimostrato
che la MRGE determina una compromissione della qualità di vita
(19,20), probabilmente proporzionale alla severità dei sintomi (ma
non all’entità delle lesioni mucosali, se presenti), con un impatto
paragonabile a quello provocato da patologie croniche general-
mente considerate più gravi, quali ad esempio asma bronchiale o
diabete mellito (21). La valutazione della qualità di vita legata allo
stato di salute può essere effettuata mediante questionari generici
o specifici per la MRGE; i primi sono utili per confrontare patologie
diverse, i secondi per valutare l’effetto di un trattamento tra prima
e dopo l’inizio della terapia (22). I più frequentemente usati stru-
menti generici sono ad esempio SF-36 e PGWB, mentre tra gli
strumenti specifici si può ricordare il QOLRAD (10,23) e il GIS (Ga-
stroesophageal Reflux Symptom Impact Scale), che è anche uno
strumento utile per la rilevazione, mediante questionario, dei vari
sintomi indotti dalla MRGE (24). La MRGE impatta sia sull’assen-
teismo dal lavoro sia sul cosiddetto “presenteismo”, ossia la ridu-
zione di lavoro svolto o la ridotta performance lavorativa (Fig. 2). 

Elementi di terapia
La terapia della MRGE si pone principalmente due diversi obiettivi: 
– attenuare o far regredire la sintomatologia causata dal reflus-

so con conseguente miglioramento della qualità di vita;
– ottenere la guarigione delle eventuali lesioni mucose riscontrate

endoscopicamente, prevenendone la recidiva o le complicanze. 
La terapia medica della MRGE consiste nella somministrazione de-
gli inibitori di pompa protonica (IPP), che sono attualmente i farma-
ci di scelta per la maggior efficacia che hanno dimostrato su tutti
gli aspetti della MRGE. Gli IPP sono in grado di alleviare i sintomi,
di cicatrizzare le lesioni esofagitiche nell’80-90% dei casi dopo 4-
8 settimane di trattamento e di prevenire e ridurre le complicanze
(stenosi, ulcere, esofago di Barrett). Tutti i farmaci appartenenti a
questa classe hanno efficacia sostanzialmente simile. Il meccani-
smo d’azione degli IPP consiste nel legame covalente che instau-
rano con la pompa protonica della cellula parietale gastrica, bloc-
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candone irreversibilmente il funzionamento. Tuttavia, in media, cir-
ca il 10-15% dei pazienti adulti con esofagite erosiva non raggiun-
ge la guarigione completa delle lesioni dopo 8 settimane di terapia.
Come già detto, circa i due/terzi dei pazienti con esofagiti erosive
e NERD recidivano entro 6 mesi dalla sospensione della terapia.
Inoltre circa il 40% dei casi con NERD continua a lamentare sintomi
da reflusso, nonostante la terapia antisecretiva. Il trattamento delle
manifestazioni extraesofagee della MRGE, anche con farmaci effi-
caci come gli IPP, si è peraltro dimostrato deludente dal punto di
vista clinico, specie per la carenza di studi rigorosi che possano
suggerire le modalità di gestione più adeguate per questi pazienti.
Una sinopsi dell’effetto acuto degli IPP sullo spettro delle manife-
stazioni della MRGE (25) è presentato nella figura 3.
Un ruolo sempre più interessante, sia in terapia di supporto agli IPP
che come monoterapia, è quello svolto dagli alginati e dai protettori
di mucosa, che rappresentano una classe di farmaci e medical de-
vice di grande interesse (per una rassegna completa, vedi ref. 32).

La survey eMeRGE
La MRGE è, come detto, una patologia molto diffusa, che ha un no-
tevole impatto sulla qualità di vita e sull’attività lavorativa dei pazien-
ti. Proprio la valutazione di quest’ultimo aspetto è stato uno degli
obiettivi principali di una Survey nazionale, multicentrica (56 Centri
con una distribuzione completa sul territorio italiano hanno comple-
tato l’indagine) (Fig. 4), denominata progetto eMerGE (eMerging
from RGE), condotta per monitorare la reale diffusione della proble-
matica clinica rappresentata dalla MRGE in Italia e rilevare abiti pre-
scrittivi e strategie di management nella pratica. 
Per la raccolta dei dati del paziente è stato impiegato un “Qua-

derno di attività”. I pazienti hanno compilato, poi, un Diario per
la valutazione dei sintomi del reflusso gastroesofageo al basale
e al follow-up (1 mese). Qui di seguito vengono riportati esclusi-
vamente i dati relativi all’osservazione basale. I dati relativi al fol-
low-up, eventualmente, saranno oggetto di altro report. 
I questionari di rilevazione dei sintomi e della compromissione del-
la qualità di vita sono stati rispettivamente il GIS (24) e il RSI (Reflux
Symptom Questionnaire), che è usato prevalentemente in ambito
di reflusso con componente extra-esofagea (laringo-faringeo) (26).
L’analisi ad interim che qui presentiamo riguarda i risultati delle Os-
servazioni provenienti da 56 dei 106 Centri che hanno aderito al
progetto; la stima delle Osservazioni attese, al completamento
della raccolta dati dai restanti 50 centri, è di 4.100 unità.
L’analisi che segue è condotta quindi su un totale di 2.082 pazien-
ti, di cui sono stati poi utilizzati i dati relativi a 1.776, essendo i re-
stanti 306 incompleti. Il campione di pazienti era composto per il
53,5% da donne, presentava un’età media di 49 anni (Fig. 5) e un
peso medio pari a 71,2 kg. Il 47% del campione aveva già diagnosi
nota di RGE al basale; intuitivamente, la percentuale di pazienti in
cui la MRGE era già nota cresce al crescere dell’età (Fig. 6). I sin-
tomi da RGE più frequentemente rilevati (con frequenza giornaliera
o comunque elevata) sono rappresentati da: dolore retrosternale
(35,3%), bruciore retrosternale (55,3%), il rigurgito acido (57%) il
bruciore (dolore) epigastrico (58%); anche i sintomi potenzialmen-
te riferibili al RLF sono risultati frequenti: il 40% del campione rife-
riva faringodinia o raucedine “ogni giorno/spesso” (Tab. II).
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Figura 3. Efficacia degli IPP nelle varie possibili manifestazioni di MRGE
(dati provenienti da trials clinici) (da: Kahrilas P. 2012; mod.).
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Figura 4. Distribuzione geografica dei Centri Partecipanti alla Survey.
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Le manifestazioni sintomatiche del RGE avevano un impatto
sul sonno con una frequenza pari a “ogni giorno/spesso” nel
31,5% dei pazienti intervistati e sull’alimentazione nel 31,6%
di essi. Rilevante, anche se riguardante solo una minoranza
dei pazienti, è il fenomeno del presenteismo: il 14,2% dei pa-
zienti riferiva un “ridotto rendimento lavorativo” frequente a
causa del RGE.
Infine la Survey ha considerato la “compliance” verso i sugge-
rimenti igienico-dietetici forniti ai pazienti dai loro Medici; re-
lativamente alle “Norme Alimentari e alle Regole Comporta-
mentali”, una considerevole percentuale (45%) dei pazienti in
realtà mostra di non seguire le indicazioni ricevute, né dal pun-
to di vista dell’assunzione di una dieta particolare (44,7%) né
dal punto di vista delle norme comportamentali (43,5%).

La rilevazione ha utilizzato, per la valutazione dei sintomi,
anche l’autovalutazione che il paziente ha fatto mediante il
RSI (26) (Fig. 7).
La Survey ha inteso fotografare la tipologia di trattamento
farmacologico che i pazienti assumevano in precedenza (si
è già detto che il 47% aveva infatti una pregressa diagnosi
di MRGE) o al momento della rilevazione attuale. Questa ri-
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Figura 5. Distribuzione della popolazione per decadi di età nella survey
EMERGE. 
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                                  Qualche volta/mai       Ogni giorno/spesso

Tabella II. Sintomi nei pazienti della Survey rilevati mediante questionario
GIS (il totale dei pazienti che hanno risposto al singolo quesito differisce da
sintomo a sintomo, ed è pertanto riportato per ciascuna voce).

Figura 7. Schema per l’autovalutazione dei sintomi mediante RSI. 
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levazione si limita a individuare pattern generali relativi
all’uso di classi (ad esempio IPP o protettori di mucosa),
ma non entra nel dettaglio delle singole molecole prescrit-
te. In complesso, 974/1.779 pazienti (54,7%) avevano as-
sunto o assumevano una terapia in atto al momento della
rilevazione, mentre 805 pazienti non era mai stato sottopo-
sto a terapia (Fig. 8). Un ulteriore punto è la tipologia “mo-
noterapia vs terapia di associazione”: dai dati della survey
risulta che il 67,5% dei “trattamenti in corso” è costituito

da una monoterapia (che, in circa il 70% dei casi, è basata
sulla terapia con IPP) (Fig. 9); le politerapie sono effettuate
da un 32,5% dei pazienti e, in questo caso, sono costituite
in quasi l’80% da un IPP in associazione ad altro farmaco).
Ultimo punto è il dosaggio dei farmaci: lo studio ha indica-
to che, in circa un terzo dei casi, gli IPP sono assunti a do-
saggi dimezzati, dosi solitamente preferite nella terapia di
mantenimento, in fase di “step-down” rispetto al dosaggio
iniziale. 
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Figura 8. Distribuzione dei trattamenti farmacologici (in atto o pregressi) e tipologia di quelli in corso.
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Figura 9. Tipologia di farmaci assunti in monoterapia (A) o in associazione con IPP (B).
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Discussione

La MRGE è un problema clinico frequente, notevolmente im-
pattante la qualità di vita, e la cui terapia, forse anche per l’e-
tiologia multifattoriale, non è del tutto soddisfacente. Infatti,
mentre il fenotipo di esofagite lieve risponde ottimamente sul
piano sintomatico ed endoscopico al trattamento con farmaci
antisecretivi potenti come gli IPP, la risposta è meno brillante e
via via insoddisfacente man mano che si passa dall’esofagite
al NERD, dalla pirosi al rigurgito (come sintomi dominanti), dal-
le manifestazioni esofagee a quelle extraesofagee (Fig. 3).
Conseguentemente, e anche in parallelo alle crescenti segna-
lazioni di effetti indesiderati degli IPP (27), si sono aperti sce-
nari nuovi per la terapia della MRGE, con un interesse crescen-
te verso le terapie add-on, realizzate con: 
1) l’uso di prodotti di uso consolidato, come gli alginati, di cui

è stata recentemente però descritta un’azione muco-pro-
tettiva (28), quanto meno ex-vivo, nonché una capacità di
neutralizzazione della tasca acida gastrica un fattore po-
tenzialmente importante nel determinare sintomi in fase
post-prandiale (29); 

2) i cosiddetti “protettori di mucosa”, come le miscele “acido algi-
nico-acido ialuronico” (30) o “acido ialuronico-condroitin solfa-
to” (31). Tali farmaci, come terapia add-on, vengono proposti nei
pazienti (parzialmente) refrattari agli IPP e nei pazienti con mani-

festazioni extra-esofagee (32), in particolare di tipo ORL (30). 
La Survey qui descritta in modo preliminare (analisi interinale
dei primi 2.082 pazienti con MRGE), ha confermato con dati
Italiani una serie di evidenze:
1) la MRGE costituisce un problema clinico rilevante, con un

ricco corteo sintomatologico, un notevole impatto sulla qua-
lità di vita e sull’attività lavorativa;

2) i sintomi extra-esofagei sono frequenti e affiancano quelli speci-
fici in una notevole proporzione di pazienti, come dimostrato da
uno score patologico all’RSI nella nostra casistica (Fig. 10) (26);

3) la proporzione di pazienti che richiedono un trattamento (in
particolare di mantenimento) è molto alta, considerando che
oltre la metà di quelli con una pregressa diagnosi di MRGE è
tutt’ora in terapia;

4) che gli IPP continuano a costituire il caposaldo della terapia
farmacologica, da soli o in associazione;

5) infine che anche in Italia esiste un notevole spazio per la tera-
pia add-on, come indicato dal fatto che un 32% circa dei no-
stri pazienti effettuava una politerapia e che nella maggioran-
za dei casi i prodotti utilizzati erano proprio gli alginati e i pro-
tettori di mucosa (Fig. 9). 

In conclusione, e in attesa dei dati finali, la Survey eMeRGE ci
fornisce dati epidemiologici, clinici e di management che ap-
paiono di grande interesse nazionale.
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Figura 10. A. Score medio al RSI dei vari sintomi (esofagei ed extra-esofagei) dei pazienti della Survey. B. Score medio cumulativo dei vari sintomi (RSI=Reflux
Symtom Index) (da: Belafsky PC 2002; mod.). 
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Abstract

This article describes the problems related to antimicrobial chemothe-
rapy and the constant increase in bacterial chemotherapeutics and the
consequent need to look for new antibacterial molecules able to con-
tain this phenomenon. Betalactamines (penicillins and cephalosporins)
are the class of drugs with the highest therapeutic index that can be
used in most bacterial etiology infections. The association between
amoxicillin and clavulanic acid plays an important role in the field of
betalactamines, with the possibility of use in many infections, both of
the adult patient and in pediatrics, in the treatment of high and low re-
spiratory infections, otorhinolaryngology, odontostomatology, skin and
soft tissues, urinary and in obstetrical-gynecological and abdominal
surgical chemoprophylaxis. Among oral betalactamines, cephalospo-
rins of II and III generation are considered first choice drugs, together
with semi-synthetic penicillins, alone or associated with beta-lactama-
se inhibitors, in particular in the treatment of respiratory infections with
particular reference to the pediatric population.

Riassunto

In questo articolo vengono illustrate le problematiche relative alla chemio-
terapia antimicrobica e all’incremento costante della chemioresistenza
batterica e alla conseguente necessità di cercare nuove molecole antibat-
teriche in grado di contenere questo fenomeno. Le betalattamine (peni-
cilline e cefalosporine) costituiscono la classe di farmaci a più elevato in-
dice terapeutico utilizzabile nella maggior parte delle infezioni a etiologia
batterica. L’associazione tra amoxicillina e acido clavulanico riveste un
ruolo importante nell’ambito delle betalattamine, con la possibilità di im-
piego in numerose infezioni, sia del paziente adulto che in pediatria, nel
trattamento di infezioni respiratorie alte e basse, otorinolaringoiatriche,
odontostomatologiche, della cute e tessuti molli, urinarie e in chemiopro-
filassi chirurgica ostetrico-ginecologica e addominale. Tra le betalattami-
ne orali, le cefalosporine di II e III generazione sono considerate farmaci
di prima scelta, insieme alle penicilline semisintetiche, da sole o associa-
te a inibitori delle betalattamasi, in particolare nel trattamento delle infe-
zioni respiratorie con particolare riferimento alla popolazione pediatrica.
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Introduzione
La chemioterapia antimicrobica sta attraversando, da tempo, un
periodo di revisione critica delle regole, sia per la scelta dei far-
maci antimicrobici che per la loro posologia ottimale nel control-
lo delle malattie infettive, con l’obiettivo di potenziare l’efficacia
del trattamento e di ridurre il rischio della selezione di microrga-
nismi patogeni polichemioresistenti.
Si tratta di un aspetto importante, legato fondamentalmente da
una parte all’incremento costante, anche nelle infezioni di comu-
nità, della chemioresistenza batterica e dall’altro dalla ormai cro-
nica mancanza di nuove molecole antibatteriche capaci di con-
tenere, se non eliminare, questo crescente pericolo che fa ipo-
tizzare, da parte di alcuni autori, addirittura un possibile ritorno

all’era pre-antibiotica, o meglio un’evoluzione verso una fase po-
st-antibiotica (1,2). Non dobbiamo comunque dimenticare che,
ad oggi, il criterio più importante per una scelta razionale di un
chemioterapico antimicrobico rimane ancora la definizione delle
caratteristiche farmacodinamiche e cioè dello spettro di attività
antimicrobica, del tipo di batteriocidia e della potenza antibatte-
rica, che possono essere riassunti nella concentrazione minima
inibente (MIC) e battericida (MBC) e nella eventuale presenza di
un effetto post-antibiotico (PAE) (3-5).
D’altra parte, da un punto di vista farmacologico, uno degli
obiettivi principali è rappresentato dal raggiungimento, nella se-
de di infezione, di concentrazioni di antibiotico superiori alle MIC
per la specie patogena in causa. Si tratta del secondo criterio di



scelta, ovvero quello farmacocinetico, che studia appunto il de-
stino dell’antibiotico nel nostro organismo, valutandone l’assor-
bimento, la distribuzione tissutale, l’eventuale biotrasformazione
e l’eliminazione e che è fondamentale al fine di ottenere l’eradi-
cazione del patogeno. Dobbiamo, infatti, avere ben presente che
le concentrazioni di antibiotico a livello della sede di infezione in-
fluenzano l’intensità e la durata dell’effetto e insieme al principa-
le parametro farmacodinamico, costituito dalla MIC, contribui-
scono alla definizione della potenziale efficacia clinica, ottenuta
valutando il rapporto tra i livelli di farmaco ottenibili alle posolo-
gie consigliate e il valore delle MIC nei confronti delle specie pa-
togene sensibili (6).
In questa rassegna della letteratura saranno trattati i principali
aspetti microbiologici e farmacologici delle betalattamine orali,
che rappresentano ancora oggi, grazie anche alla elevata tolle-
rabilità, gli antibiotici più usati per le infezioni acquisite in comu-
nità sia nell’adulto che, soprattutto, in pediatria (7,8).

Generalità delle betalattamine (penicilline e
cefalosporine)
Le betalattamine rappresentano oltre la metà degli antibiotici a
disposizione e costituiscono la classe di farmaci a più elevato in-
dice terapeutico utilizzabile nei confronti della maggior parte delle
infezioni a etiologia batterica. Si tratta, nel complesso, di oltre un
centinaio di molecole, caratterizzate da una comune struttura
chimica, fondamentale per l’attività biologica (anello azetidinoni-
co betalattamico), in grado di acilare selettivamente alcune pro-
teine specifiche di membrana (PBP o Penicillin Binding Proteins)
deputate alla regolazione della sintesi della parete batterica. Le
betalattamine sono molecole idrosolubili, con un volume di distri-
buzione confinato all’acqua corporea extracellulare, possono es-
sere variamente legate alle proteine plasmatiche, non vanno in-
contro a fenomeni di deposito tissutale e sono generalmente po-
co biotrasformate (8-17). La ricerca chimica si è impegnata, sin
dagli anni ‘60, non soltanto a creare nuovi analoghi dotati di mi-
gliori prerogative antimicrobiche, come ad esempio un allarga-
mento dello spettro di azione (ampicillina rispetto alla benzilpeni-
cillina), ma anche per modificare opportunamente tali molecole al
fine di migliorarne gli attributi farmacocinetici. Uno dei principali
obiettivi perseguiti è rappresentato dal raggiungimento di una
sufficiente resistenza all’idrolisi in ambiente acido, unitamente a
un elevato grado di assorbimento esterno, in modo da permette-
re la somministrazione orale. In alcuni casi le particolari caratteri-
stiche fisico-chimiche, eventualmente anche in associazione a
meccanismi di trasporto attivo, permettono un impiego diretto

della via orale e, a titolo di esempio, possiamo ricordare l’amoxi-
cillina e l’acido clavulanico tra i derivati penamici tipici e atipici e
la cefalexina, il cefacloro e il ceftibuten tra le molecole cefemiche
rispettivamente di prima, seconda e terza generazione (18). Da
tempo tendiamo a suddividere i chemioterapici antimicrobici in
funzione della loro attività tempo- o concentrazione-dipendente.
Gli antibiotici attivi sulla parete batterica, come le betalattamine,
hanno un’efficacia essenzialmente tempo-dipendente e necessi-
tano pertanto di mantenere, per un tempo relativamente lungo, li-
velli in sede di infezione superiori alla MIC per l’agente etiologico.

S. Stefani, D. Bongiorno, M.I. Cassetta, S. Fallani, A. Novelli

FARMACI 2018;17(1):13-3614

Correlazione                        Cmax/MIC                  AUC/MIC                T>MIC
parametro-efficacia
Esempi                              Aminoglucosidi     Fluorochinoloni    Penicilline
                                         Fluorochinoloni     Glicopeptidi          Cafalosporine
                                         Fosfomicina          Macrolidi              Carbapenemi
                                                                       semisintetici        Macrolidi naturali
                                                                                                   TMP/SMX
                                                                                                   Tetracicline
Attività                               Concentrazione-                               Tempo-
farmacodinamica             dipendente                                        dipendente
Obiettivo                            Massimizzazione                              Ottimizzare la
terapeutico                        l’esposizione                                     durata della
                                                                                                   esposizione

Tabella I. Chemioterapici antimicrobici: parametri dinamico-cinetici
(PK/PD) predittivi dell’efficacia terapeutica (19, mod.).

Figura 1. Betalattamine: correlazione tra la durata del tempo (%) nell’in-
tervallo fra le dosi con concentrazioni >MIC (T>MIC) e l’eradicazione bat-
terica (23, mod.).
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In questo caso l’incremento delle concentrazioni oltre il livello ef-
ficace, riconducibile a valori di almeno 4 volte la MIC, non deter-
mina una maggiore rapidità dell’effetto battericida che è legato,
in linea generale, al tempo di contatto (Tab. I) (19).
Di conseguenza, per queste molecole, un corretto regime poso-
logico deve prolungare al massimo il tempo di esposizione bat-
terica all’antibiotico, con mantenimento dei livelli sierici sopra le
MIC (T>MIC) almeno per un periodo di tempo pari al 40-70%
dell’intervallo posologico (Fig. 1) (4,6,8,9,20-23).

L’associazione precostituita tra amoxicillina
e acido clavulanico: introduzione e aspetti
farmacodinamici 
L’associazione precostituita, a dose fissa, tra amoxicillina e aci-
do clavulanico riveste un ruolo importante nell’ambito delle be-
talattamine in funzione della possibilità di impiego in numerose
infezioni, sia del paziente adulto che in pediatria. Si tratta di una
associazione tra una alfa-aminopenicillina betalattamasi-labile
(amoxicillina), dotata di un ampio spettro di azione comprenden-
te specie aerobie sia Gram-positive che Gram-negative e anae-
robie e un potente inibitore progressivo e irreversibile delle beta-
lattamasi (acido clavulanico), caratterizzato da una debole atti-
vità antimicrobica intrinseca (sono sensibili soltanto ceppi di
Neisseria gonorrhoeae e Legionella pneumophila) (24-28).
Questa associazione è stata introdotta nella pratica clinica, per la
prima volta nel Regno Unito nel 1981 e, successivamente, nel
1984, negli Stati Uniti. A tutt’oggi rimane la sola co-betalattamina
per uso orale, aspetto questo che la rende adatta alla sommini-
strazione ambulatoriale, sia nel paziente adulto, sia in quello pe-
diatrico. La presenza di clavulanato rende l’amoxicillina una mo-
lecola di rinnovato impatto nel trattamento delle infezioni acqui-
site in comunità (28,29). L’acido clavulanico, un inibitore suicida
delle beta-lattamasi sia intracellulari che extracellulari, è in grado
di inibire le betalattamasi prodotte sia dalle specie Gram-positive
(soprattutto stafilococchi ed Enterococcus faecalis) che Gram-
negative (riferendoci prevalentemente agli enzimi a localizzazione
plasmidica, incluse le TEM) prodotte da enterobatteri, Haemophi-
lus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis. L’ini-
bitore è attivo, inoltre, verso le betalattamasi cromosomiche pro-
dotte da Proteus mirabilis, Proteus vulgaris e Bacteroides fragilis.
La molecola risulta, invece, inattiva nei confronti di enzimi a loca-
lizzazione cromosomica, ma inducibili (in grado di idrolizzare an-
che le cefalosporine di III generazione): alcuni esempi sono gli en-
zimi cromosomiali di Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Pseudo-
monas spp. (26-28).

L’acido clavulanico si è dimostrato in grado di proteggere effica-
cemente l’amoxicillina e altre betalattamine substrato dalla idro-
lisi betalattamasica: studi recenti confermano che, nel comples-
so, dopo quasi 40 anni di uso clinico dell’associazione precosti-
tuita, a fronte di un incremento significativo dell’incidenza di pa-
togeni betalattamasi-produttori resistenti alle aminopenicilline,
essa mantiene sostanzialmente la sua efficacia terapeutica senza
modificazioni significative delle percentuali di sensibilità batterica
(26,30). Nei trial clinici la combinazione amoxicillina/acido clavu-
lanico ha mostrato, fin da subito, superiorità batteriologica rispet-
to ad amoxicillina da sola, mostrando la sua efficacia se confron-
tata a molecole quali le cefalosporine orali, cotrimossazolo e
doxiciclina nel trattamento di numerose infezioni comunitarie,
nelle popolazioni adulte e pediatriche, quali quelle del tratto uri-
nario, alte e basse vie respiratorie, infezioni otorinolaringoiatriche
e quelle di cute e tessuti molli. Amoxicillina/acido clavulanico ha
anche mostrato la sua efficacia nel trattamento delle gonorree
non complicate, nelle infezioni ginecologiche ed è inoltre indicata
in alcune particolari condizioni anche nella profilassi delle infezio-
ni chirurgiche e nella profilassi antimicrobica degli interventi
odontostomatologici (27,31-40). Si può dire quindi che, nono-
stante l’ambiente microbico abbia ristretto l’uso di amoxicillina
per via della produzione di betalattamasi, la combinazione con
acido clavulanico ha chiaramente esteso l’utilità clinica della mo-
lecola, riportandola a essere un antibiotico di prima scelta per
molte infezioni. Nella formulazione a dose fissa, per uso parente-
rale o orale, il rapporto fra amoxicillina e acido clavulanico varia
da 4:1 a 7:1; queste proporzioni garantiscono, in vitro, un’ottima-
le inibizione delle betalattamasi sensibili all’acido clavulanico e
quindi l’efficacia dell’amoxicillina nei confronti delle specie com-
prese nello spettro di attività antimicrobica (24-26,30,41).
L’associazione in rapporto 7:1 è da molti anni usata nel nostro
Paese per la terapia orale nel paziente adulto alla posologia di 1
g (875 mg di amoxicillina e 125 mg di clavulanato) ogni 12 ore.
Questo rapporto si è rivelato quindi, negli anni, altrettanto effica-
ce rispetto all’originario rapporto 4:1 e decisamente meglio tol-
lerato. Pertanto, anche nel paziente pediatrico, viene ormai uti-
lizzata, da tempo, la preparazione in soluzione in rapporto 7:1
(80 mg di amoxicillina e 11,4 mg di clavulanato/ml) con posolo-
gia ogni 12 ore, con il duplice scopo di migliorare i parametri far-
macodinamici e l’accettabilità del trattamento, intesa sia in ter-
mini di palatabilità che di tollerabilità gastrointestinale (26,42-
47). Del resto, la protezione dell’amoxicillina dall’inattivazione
enzimatica è operata dal clavulanato a concentrazioni relativa-
mente basse, che sono raggiunte e mantenute per lungo tempo
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nella sede di infezione anche dopo somministrazione di dosi mo-
deste dell’inibitore, come nel caso del rapporto 7:1, assicurando
così la completa inibizione delle betalattamasi sensibili (24,41).
Inoltre, sulla base dei risultati ottenuti in diversi studi in vitro con
specie produttrici di betalattamasi, è stato dimostrato che, in-
crementando la quantità di aminopenicillina in presenza di una
concentrazione fissa del derivato clavamico e modificando così
progressivamente il rapporto da 4:1 a 7:1, si ottiene un prolun-
gamento significativo della inibizione della crescita batterica per
un periodo di tempo compreso fra le 4 e le 16 ore, con una con-
seguente maggiore efficacia antimicrobica (43,44). Tale fenome-
no può essere in parte ricondotto al cosiddetto effetto post-ini-
bitorio delle betalattamasi (PLIE), legato al fatto che, nelle asso-
ciazioni fra una betalattamina ad ampio spettro, betalattamasi
labile e un inibitore suicida delle betalattamasi, la presenza della
sola componente betalattamasi-labile, anche dopo la rimozione
dell’inibitore, è comunque in grado di inibire la crescita dei ceppi
betalattamasi-produttori (48). Si tratta di un effetto riconducibile
agli attributi farmacodinamici più o meno evidenti in vitro e in vi-
vo dei vari chemioterapici antimicrobici e legato anche all’effetto
post-antibiotico (PAE), termine coniato da McDonald, Craig e
Kunin nel 1977, che indica la persistenza dell’inibizione della
crescita batterica, anche quando l’antibiotico ha cessato di es-
sere presente nel mezzo colturale, nel sangue o nei tessuti
(5,21). Tali effetti rappresentano un aspetto importante nella de-
terminazione delle caratteristiche farmacologiche delle varie
molecole, e in particolare il PLIE può risultare interessante dal
punto di vista clinico, specialmente per quelle associazioni pre-
costituite come amoxicillina e acido clavulanico, nelle quali l’a-
minopenicillina è di solito presente in quantità molto superiori ri-
spetto all’inibitore (come ad esempio nella formulazione in rap-
porto 7:1), creandosi così la possibilità che, con il passare del
tempo dalla somministrazione, le concentrazioni di clavulanato
possano anche scendere al di sotto dei livelli minimi per l’inibi-
zione enzimatica diretta.
L’associazione fra amoxicillina e clavulanato possiede un eleva-
to PAE e PLIE nei confronti di Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus influenzae e Moraxella catarrhalis: il primo varia da 1,54
ore a oltre 2,87 ore e il secondo da 3,23 ore a 4,9 ore. Per queste
specie batteriche l’effetto post-inibitorio (PLIE) è risultato corre-
lato alla quantità di enzima prodotto e ha dimostrato una durata
più lunga rispetto al PAE (48).
Anche le differenti modalità quali-quantitative di inibizione delle
PBP, da parte delle diverse molecole betalattamiche, possono
risultare importanti ai fini del successo microbiologico. A tale

proposito ricordiamo che l’amoxicillina inibisce almeno due dif-
ferenti PBP (PBP1a e 2 nell’Escherichia coli) e per questo motivo
finisce per non subire il cosiddetto “effetto inoculo” e cioè un in-
cremento evidente nei valori delle MIC in presenza di un’alta ca-
rica batterica, come avviene ad esempio con la piperacillina che
in pratica inibisce soltanto la PBP3 (49-53).

Aspetti microbiologici
La presenza dell’acido clavulanico amplia lo spettro di azione
dell’amoxicillina a ceppi sia aerobi che anaerobi, Gram-positivi e
Gram-negativi comunemente resistenti per produzione di beta-
lattamasi: tra questi Staphylococcus aureus (ovviamente non i
ceppi meticillino-resistenti), Haemophilus spp., Moraxella ca-
tarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Proteus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Citrobacter diversus, Salmonella e Shi-
gella spp., Campylobacter jejuni, Bacteroides spp., e Mycobac-
terium spp. (26-28).
Dati recenti, pubblicati negli ultimi 5-7 anni, mostrano come l’at-
tività di amoxicillina/acido clavulanico sia ancora elevata nei con-
fronti dei principali patogeni Gram-positivi e Gram-negativi
(Tabb. II,III) (8.36,37,54-57). In particolare amoxicillina/acido cla-
vulanico mostra la sua piena attività nei confronti di Streptococcus
pneumoniae sensibile e con attività intermedia alla penicillina e
verso Streptococcus pyogenes. Percentuali di resistenza appaio-
no nei ceppi penicillino-resistenti di Streptococcus pneumoniae e
meticillino-resistenti di Staphylococcus aureus, che non rientrano
comunque nello spettro di azione della molecola (36,38,54,55).
Per quanto riguarda i patogeni Gram-negativi, amoxicillina/acido
clavulanico mantiene la sua potenza verso Haemophilus influen-
zae (sia betalattamasi positivi – Bla+ - che negativi – Bla-). Sono
state identificate percentuali di resistenza intorno al 10% nei
ceppi Bla- ampicillino resistenti, che, pur rappresentando una

S. Stefani, D. Bongiorno, M.I. Cassetta, S. Fallani, A. Novelli

FARMACI 2018;17(1):13-3616

Specie                                Range         MIC50/MIC90      Resistenza        Bibliografia
                                            (mg/l)                                         (%)
S. pneumoniae pen S         -           0,0354/0,1254          054           54. Tempera 2010

S. pneumoniae pen I          -              0,554/154              054           54. Tempera 2010

S. pneumoniae pen R        -                454/854               4054          54. Tempera 2010

S. aureus                    0,125-1655     0,2554 -155                            54. Tempera 2010; 
                                                                             -≤237/154         054 -1136           55. Watanabe 2017; 
                                                                          -455 ->1636                                                      36. Rennie 2003; 
                                                                                                                                                        37. Rossignol 2017

S. pyogenes                   ≤0,0655  ≤0,0655/≤0,0655-38     ND55         55. Watanabe 2017 
                                                                                                                                      38. Sader 2007

Tabella II. Valori di MIC50/90 relativi ad amoxicillina/ac. clavulanico per i
principali microrganismi Gram-positivi inclusi nello spettro d’azione.



quota della popolazione in crescita rispetto agli isolati degli anni
‘90-2000, sono ancora epidemiologicamente meno rappresen-
tati dei Bla+. Amoxicillina/acido clavulanico mantiene la sua at-
tività su Moraxella catarrhalis e percentuali variabili di resistenza
sono state identificate, in diversi studi recenti, su Escherichia co-
li, Klebsiella spp. e Proteus spp. di origine urinaria (36,54-57). È
ormai nota la circolazione di cloni Gram-negativi polichemioresi-
stenti (Multi Drug Resistant, MDR) prevalentemente in ambito
nosocomiale, ma anche, con minore frequenza, in comunità.
L’uso di amoxicillina/clavulanato è ancora da indicare laddove si
possano escludere cloni MDR dove questa co-betalattamina,
proprio a causa dell’acquisizione di betalattamasi ad ampio
spettro, non è più in grado di agire.

a. Infezioni comunitarie nel paziente adulto e
pediatriaco

Tra le infezioni comunitarie, quelle di maggiore rilevanza sono le
infezioni del tratto urinario (Urinary Tract Infections, UTI), le infe-
zioni respiratorie, sia delle alte vie (otiti e sinusiti) che delle basse
vie (polmoniti) acquisite in comunità (Community Acquired
Pneumonia, CAP) e le infezioni della cute e dei tessuti molli (Soft
Skin Tissue Infections, SSTI). Le infezioni urinarie (UTI) non com-
plicate sono spesso causate da Enterobacteriaceae e in circa
l’85% dei casi sono sostenute da Escherichia coli. 
Le Enterobacteriaceae, come altri microrganismi del micro-
biota intestinale, sono soggette alla pressione selettiva pro-
dotta dall’assunzione di antibiotici e questo ha comportato,

nel tempo, un incremento della prevalenza della antibiotico-
resistenza e conseguente limitazione delle opzioni terapeuti-
che. Negli ultimi 15 anni Escherichia coli produttore di beta-
lattamasi a spettro esteso (Extended Spectrum Beta-Lacta-
mases, ESBL) è stato isolato in tutto il mondo, sia nelle infe-
zioni comunitarie, ma sopratutto in quelle ospedaliere; i cep-
pi ESBL produttori sono generalmente resistenti anche ai
fluorochinoloni e al cotrimossazolo, antibiotici questi ampia-
mente utilizzati nel paziente ambulatoriale (37,58). Le UTI so-
no una delle più comuni infezioni batteriche in età pediatrica,
la cui prevalenza varia in relazione all’età, al genere e alla lo-
calità geografica: in generale, la loro frequenza varia dall’1 al
3% nelle bambine e si attesta all’1% nei bambini. Nei pa-
zienti pediatrici con età superiore ai 7 anni è più frequente
nelle bambine (8%) rispetto ai maschietti (2%). I patogeni più
frequentemente isolati sono: Escherichia coli nel 75-90%,
seguito da Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp.
ed Enterococcus spp.; le percentuali di resistenza all’amoxi-
cillina/acido clavulanico, nel paziente pediatrico e in quello
adulto, indicate in alcuni lavori più recenti, sono riportate
nella tabella IV (32,37,56,57,60-62). 
I diversi studi presi in considerazione, dal 2010 al 2017, mostra-
no percentuali molto variabili (da valori di circa 3% al 50%) cor-
relate ad ambiti epidemiologici differenti, che tuttavia sono simili
sia in ambito pediatrico che adulto (Tab. IV) (32,37,56,57,59-63). 
Le UTI pediatriche sono spesso associate a elevata morbidità e
a complicazioni a lungo termine come lesioni renali, ipertensio-
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Specie                                Range         MIC50/MIC90      Resistenza        Bibliografia
                                            (mg/l)                                         (%)
H. influenzae                      -             0,1254/254             054           54. Tempera 2010
Amp S-Beta neg
H. influenzae                      -              0,554/254              054           54. Tempera 2010
Amp S-Beta neg
H. influenzae                      -                254/454               1054          54. Tempera 2010
Amp S-Beta neg
M. catarrhalis Beta neg      -           0,0354/0,0654          054           54. Tempera 2010

M. catarrhalis Beta pos      -             0,2554/154             054           54. Tempera 2010

K. pneumoniae             ≤8->1656       454-56-857/      057-7,656-854    54. Tempera 2010;
                                                                          ≤856-1654-57                            56. Cuevas 2010; 
                                                                                                                                        57. Qiao 2013

E. coli                            ≤8->1656         454-36-8/          8,236-2054           54. Tempera 2010
                                                                           1636-3254-8            -56,78            36. Rennie 2003;
                                                                                                                                        8. Petri 2011;
                                                                                                                                     56. Cuevas 2010

P. mirabilis                   ≤8->1656       ≤856/≤856            6,256                    56. Cuevas 2010

Tabella III. Valori di MIC50/90 relativi ad amoxicillina/ac. clavulanico per i
principali microrganismi Gram-negativi inclusi nello spettro d’azione.

Specie                         Resistenza nel        Resistenza nel                   Bibliografia
                                          paziente                  paziente 
                                     pediatrico (%)            adulto (%)
E. coli                          5,159-21,760            3,537-4,857                                    59. Butler 2016;
                                             -32,632-3463              -1656-5061-62                       32. Konca 2016; 
                                                                                                                             60. Mantadakis 2015;
                                                                                                                               61. Stapleton 2017; 
                                                                                                                               37. Rossignol 2016;
                                                                                                                                   57. Qiao 2016; 
                                                                                                                                 62. Yolbas 2013; 
                                                                                                                                 56. Cuevas 2010; 
                                                                                                                                63. Yakubov 2017

Klebsiella spp.            28,632-6,732              057-7,656                    32. Konca 2016; 
                                                    -1263                                                                     57. Qiao 2016;
                                                                                                                                 56. Cuevas 2010; 
                                                                                                                                63. Yakubov 2017

Proteus spp.               16,732-7,732           6,256-11,157                  32. Konca 2016; 
                                                  -21,763                                                                   57. Qiao 2016;
                                                                                                                                 56. Cuevas 2010; 
                                                                                                                                63. Yakubov 2017

Tabella IV. Percentuali di resistenza all'amoxicillina/ac. clavulanico dei
principali microrganismi coinvolti nelle UTI. 



ne, malattie renali croniche. Una diagnosi rapida e un appropria-
to trattamento antimicrobico possono minimizzare queste com-
plicazioni (32). 
Le infezioni respiratorie, sia nell’adulto che nel bambino, sono
prevalentemente associate all’isolamento di Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae di
tipo b (Hib) e Moraxella catarrhalis; i dati di resistenza all’amoxi-
cillina/acido clavulanico sono riportati in tabella V (35,38,64-66),
dove si può notare che l’associazione è particolarmente attiva su
tutti questi patogeni e soprattutto nei confronti di Streptococcus
pyogenes e Moraxella catarrhalis (35,38,64-66). Le CAP, inoltre,
possono essere associate a microrganismi non tipizzabili e ati-
pici: tra questi ricordiamo Chlamydophila pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae e Legionella spp.; la loro prevalenza varia a
seconda dell’area geografica e dell’età.
Gli studi eziologici, in particolare quelli condotti su pazienti pe-
diatrici, possono risultare non soddisfacenti per vari motivi quali:
l’inadeguatezza e/o la scarsità del campione da analizzare, la
presenza di infezioni miste, la presenza contemporanea di virus
e batteri commensali (67). Infine, per quanto concerne le infezio-
ni della cute e dei tessuti molli (SSTI), per le forme trattabili in
ambito ambulatoriale, come ad esempio l’erisipela, la cellulite e
gli ascessi cutanei senza segni di sepsi, possiamo individuare,
come principali patogeni responsabili, Staphylococcus aureus
(prevalentemente meticillino-sensibile), Streptococcus pyoge-
nes e Streptococcus agalactiae. 
Soltanto nei pazienti diabetici, o comunque immuno-compro-
messi, si possono riscontrare, tra gli agenti etiologici, lo stafilo-

cocco meticillino-resistente, le Enterobacteriaceae e lo Pseudo-
monas aeruginosa (68,69). 
La tabella VI riporta le percentuali di resistenza di queste specie
ad amoxicillina/acido clavulanico che, come si può notare, si
mantengono basse (36).

b. Infezioni odontoiatriche
Le infezioni odontoiatriche sono tra le più diffuse infezioni al mon-
do, con prescrizioni che variano dal 7 all’11%. Tra le infezioni
odontoiatriche più comuni troviamo: gli ascessi periapicali (25%),
le pericoroniti (11%) e gli ascessi periodontali (7%) (70). Le infe-
zioni odontoiatriche, incluse quelle endodontiche, sono general-
mente polimicrobiche causate da una combinazione di batteri, in
particolare: Streptococcus spp., Corynebacterium spp., Porphy-
romonas spp., Fusobacterium spp., Bacteroides spp. (71). 
La natura polimicrobica di queste infezioni necessita dell’uso di
antibiotici attivi sia su batteri Gram-positivi che Gram-negativi,
sia anaerobi facoltativi che anaerobi obbligati. In virtù della loro
capacità di produrre spesso betalattamasi, l’associazione amoxi-
cillina/acido clavulanico rappresenta l’antibiotico di scelta, es-
sendo attiva su specie quali Prevotella, Porphylomonas, Bacte-
roides e Fusobacterium spp., oltre che su Staphylococcus aureus
(70). Come si evince dalla tabella VII, che riporta i dati di resisten-
za alla co-betalattamina, questa associazione mantiene il suo
ruolo nei confronti di questi co-patogeni, ed è quindi elegibile co-
me terapia empirica nel caso di infezioni odontoiatriche (72,73).

Aspetti farmacocinetici
L’amoxicillina e l’acido clavulanico sono betalattamine penami-
che con caratteristiche fisico-chimiche simili, idrosolubili e dota-
te di un basso legame con le proteine plasmatiche (rispettiva-
mente del 17 e 20%), caratterizzate da una cinetica lineare che
non varia significativamente in funzione della via di somministra-
zione orale o parenterale (24,30,74).
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Specie                                 Resistenza (%)                               Bibliografia
S. pneumoniae              7,264-4,565-6,7538               64. Yang 2012; 38.Sader 2007; 
                                                                                                                   65. Jacobs 2003

S. pyogenes                              066                                     66.Koeth 2004

H. influenzae                  0,1538-0,465-735-64               64. Yang 2012; 38.Sader 2007; 
                                                                                                65. Jacobs 2003; 35. Pottumarthy 2005

M. catarrhalis                       035-38-64-65-4                     64. Yang 2012; 38.Sader 2007;
                                                                                                65. Jacobs 2003; 35. Pottumarthy 2005

Tabella V. Percentuali di resistenza all'amoxicillina/ac. clavulanico dei
principali microrganismi coinvolti nelle infezioni respiratorie.

Specie                                 Resistenza (%)                               Bibliografia
S. aureus                                  1136                                   36. Rennie 2003

E. coli                                        836                                    36. Rennie 2003

Tabella VI. Percentuali di resistenza all'amoxicillina/ac. clavulanico dei
principali microrganismi coinvolti nelle SSTI.

Specie                                Range         MIC50/MIC90      Resistenza        Bibliografia
                                            (mg/l)                                         (%)
Porphyromonas             0,016-           0,016-              072,73            72.Japoni 2011;
gingivalis                         0,125            0,125                                 73. Koeth 2004

Bacteroides  fragilis   ≤0,125-128        0,5/4               4,273            73. Koeth 2004

Fusobacterium              0,03-1      ≤0,125/0,25          073             73. Koeth 2004
nucleatum
Prevotella spp.              0,125-4        ≤0,125/1             073             73. Koeth 2004

Tabella VII. Percentuali di resistenza all'amoxicillina/ac. clavulanico nei
confronti dei principali microrganismi coinvolti nelle infezioni odontoiatriche.



Le due molecole hanno caratteristiche farmacocinetiche sostan-
zialmente sovrapponibili, con una semivita di eliminazione di cir-
ca 1 ora, volume di distribuzione di circa 20l, che comprende tut-
ta l’acqua corporea extracellulare, alti valori di clearance totale
(250-350 ml/min.) e una rapida diffusione tissutale, con mante-

nimento sia nel compartimento centrale che nel periferico del
rapporto proporzionale fra le due componenti dell’associazione
precostituita a garanzia dell’efficacia antimicrobica nella sede di
infezione (24,30,74-76). Numerosi studi hanno dimostrato che la
somministrazione dell’associazione non comporta apprezzabili
variazioni del profilo farmacocinetico delle singole molecole e,
con la via orale, la contemporanea assunzione di amoxicillina
può addirittura favorire l’assorbimento del clavulanato (77). En-
trambe le betalattamine sono caratterizzate da un’elevata biodi-
sponibilità orale, pari o superiore al 75%, con picco ematico en-
tro 1 ora dalla somministrazione (Fig. 2, Tab. VIII) e assenza di
accumulo dopo dosi multiple (24,30,74,78). La contemporanea
assunzione di cibo compreso il latte, antiacidi, antistaminici an-
ti-H2 e antimuscarinici (pirenzepina) non dà luogo a interazioni
clinicamente significative e non modifica l’assorbimento dell’as-
sociazione (26,74,79,80).
La distribuzione al compartimento extravascolare è rapida, sia
dopo somministrazione endovenosa che orale: con dosi di 250-
3.000 mg di amoxicillina e 100-250 di acido clavulanico si otten-
gono, con entrambe le vie, concentrazioni sufficientemente ele-
vate da garantire l’efficacia antibatterica nei confronti dei patoge-
ni sensibili in numerosi tessuti e liquidi biologici, compreso l’ap-
parato respiratorio e il liquido cefalorachidiano (24,26,75,81-84). 
L’amoxicillina e il clavulanato sono eliminati per via renale (sia
per filtrazione glomerulare che per secrezione tubulare la prima
e prevalentemente per filtrazione il secondo) e in parte biliare.
I livelli urinari si mantengono elevati nell’intervallo di tempo fra
le somministrazioni e il recupero urinario come molecole attive
a 6-8 h dalla somministrazione è intorno all’80% per l’amino-
penicillina e al 60% per l’inibitore betalattamasico che, in buo-
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Figura 2. Concentrazioni ematiche (media+DS) di amoxicillina (500 mg) e
ac. clavulanico (125 mg) dopo somministrazione singola endovenosa (EV)
od orale (OS) in 10 volontari sani (78, mod.).
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Parametro                                         EV                                                  OS
                                       Amoxicillina   Ac. clavulanico     Amoxicillina   Ac. clavulanico
Cmax (mg/l)                       31,6                 8,0                    5,5                   3,5
t1/2 (h)                               1,3                  1,3                    1,6                 0,84
AUC0-∞ (mg/l.h)               22,7                 7,1                   16,1                 7,9
Vdss (l/70 kg)                 26,4                17,4                     -                      -
Cltot (ml/min.)                 375,6              243,1                375,6              243,1
Clren (ml/min)                  284,3              170,8                249,6              137,1
fu0-12 (%)                         75,6                70,4                  60,2                93,0
Cmax = concentrazione al picco; T1/2 = semivita di eliminazione; AUC0-∞ = area totale sottesa dalla
curva delle concentrazioni per il tempo; Vdss (l/70 Kg) = volume di distribuzione allo stato sta-
zionario; Cltot (ml/min.) = clearance totale del siero; Clren (ml/min.) = clearance renale; fu0-12 = re-
cupero urinario nelle 12 ore

Tabella VIII. Principali parametri cinetici (medie) di amoxicillina (500 mg) e ac.
clavulanico (125 mg) dopo somministrazione endovenosa (EV) od orale (OS) in
10 volontari sani di età media di 29,8 anni (78, mod.).



na parte, è metabolizzato ad 1-amino-4-idrossibutano-2-one
(26,74). Con la somministrazione orale singola o ripetuta di
amoxicillina/clavulanato in rapporto 7:1 (875/125 mg) si otten-
gono concentrazioni ematiche al picco comprese fra 10,2 e
11,9 mg/l per amoxicillina e 2,1-3,2 mg/l per il clavulanato. En-
trambe le molecole sono ancora dosabili dopo 8 ore (0,5 mg/l
di amoxicillina e 0,06 mg/l di clavulanato) con livelli del derivato
clavamico ancora sufficienti a inibire le betalattamasi sensibili
(24,41,85-87). La semivita di eliminazione (t1/2) di entrambi i
componenti è compresa fra 0,91 e 1,36 ore, con valori dell’area
sotto la curva delle concentrazioni ematiche (AUC) di 28,5-32,5
mg/l.h per l’aminopenicillina e 4,6-7,4 mg/l.h per il clavulanato
(Tab. IX) (85-87). 
Come abbiamo già ricordato, la diffusione tissutale è particolar-
mente elevata in numerosi distretti, anche con l’impiego della via
orale. A titolo di esempio, in 24 pazienti adulti, affetti da sinusite
cronica mascellare o etmoidale, abbiamo osservato nelle 6 ore
successive alla somministrazione singola orale di 1 g, concen-
trazioni tissutali pari al 75-82% delle corrispondenti ematiche
per amoxicillina e al 64-77% per il clavulanato (88). Anche nel
fluido dell’orecchio medio le concentrazioni di amoxicillina/cla-
vulanato sono sovrapponibili alle ematiche (89). Inoltre questa
co-betalattamina tende a concentrarsi nella mucosa bronchiale,
con livelli tissutali pari al 118% e 200% dei contemporanei ema-
tici rispettivamente per il clavulanato e l’amoxicillina (83).
Dopo somministrazione orale, le due molecole penamiche pene-
trano rapidamente nel liquido di bolla cutanea da suzione (LBS),
un liquido simil-interstiziale indicativo dei tessuti ben vascolariz-
zati e ricchi di capillari porosi, ove tendono ad accumularsi, rag-
giungendo livelli superiori ai contemporanei ematici sin dalla
quarta ora successiva all’assunzione: l’indice di penetrazione
tissutale (IP) ottenuto dal rapporto percentuale delle aree sottese
dalla curva delle concentrazioni (AUC) nell’LBS e nel siero risulta
infatti compreso fra l’86 ed il 112%, a conferma della loro prero-

gativa di elevata diffusione tissutale, dose e via di somministra-
zione-indipendente (Fig. 3, Tab. X) (85). 
Le caratteristiche farmacocinetiche dell’associazione non varia-
no significativamente nell’età pediatrica e i principali parametri
cinetici sono simili a quelli osservati nell’adulto, con un elevato
assorbimento orale, picchi ematici ottenuti dopo 1-1,5 ore dalla
somministrazione e semivita di eliminazione simile, anche se, in
genere quella della amoxicillina risulta leggermente più lunga ri-
spetto all’acido clavulanico, come del resto si verifica anche nel
soggetto adulto (Fig. 4, Tab. XI) (90-94). 
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Parametro                                             Amoxicillina                          Ac. clavulanico
Cmax (mg/l)                                         10,4 - 11,9                            2,1 - 3,2
Tmax (h)                                                 1,5 - 1,9                                   1,3
t1/2 (h)                                                  1,1 - 1,36                           0,91 - 0,97
AUC0-t (mg/l.h)                                   28,5 - 32,5                            4,6 - 7,4

Cmax = concentrazione al picco; Tmax = tempo di raggiungimento del picco; t1/2 = semivita di eliminazione;
AUC0-t = area totale sottesa dalla curva delle concentrazioni per il tempo

Tabella IX. Principali parametri cinetici ematici (medie) di amoxicillina
(875 mg) e ac. clavulanico (125 mg) dopo somministrazione singola orale
in 26 soggetti adulti (85,88, mod.).

Figura 3. Concentrazione di amoxicillina (875 mg) e Ac. clavulanico (125 mg)
nel sangue (S) e nel liquido di bolla da suzione (LBS) dopo somministrazione
singola orale in 6 pazienti di età media di 64 anni (85, mod.).
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Parametro                               Amoxocillina                              Ac. clavulanico
                                              S                      LBS                        S                      LBS
Cmax (mg/l)                 10,36±1,63     6,31±2,03        3,23±0,55      1,40±0,80
Tmax (h)                       1,90±0,65      2,50±0,54        1,30±0,45      2,33±0,51
t1/2 (h)                         1,09±0,21      2,21±0,72        0,91±0,08      1,81±0,21
AUC0-∞ (mg/l.h)           29,2±4,9        32,8±4,0           7,4±0,8           6,4±1,1
Cltot (ml/min.)            219,7±39,8             -               214,7±22,7             -
MRT (h)                      2,81±0,50      4,30±1,22        2,35±0,24      3,66±0,14
IP (%)                                         112,3                                         86,3
Cmax = concentrazione al picco; Tmax = tempo di raggiungimento del picco; T1/2 = semivita
di eliminazione; AUC0-∞ = area totale sottesa dalla curva delle concentrazioni per il tempo;
Cltot (ml/min.) = clearance totale del siero; MRT = tempo medio di residenza in ore; IP = in-
dice di penetrazione dato dal rapporto AUCLBS/AUCS

Tabella X. Principali parametri cinetici (medie±DS) di amoxicillina (875 mg)
ed acido clavulanico (125 mg) nel sangue (S) e nel liquido di bolla da suzione
(LBS) dopo somministrazione singola orale in 6 pazienti di età media di 64,0
anni  (85, mod.).



Soltanto nel neonato (fino ad 1 mese di età) si osserva una semi-
vita di eliminazione della amoxicillina significativamente più lun-
ga (4 o più volte) per immaturità dell’emuntorio renale (94,95).
Pertanto la somministrazione orale di una dose dell’associazio-
ne pari a 22,5 mg di amoxicillina di 3,2 mg di clavulanato per kg
di peso corporeo, in soggetti di età compresa fra 2 mesi e 12 an-
ni, comporta parametri cinetici sostanzialmente identici a quelli
osservati con la somministrazione di 1 g (875 mg/125 mg) nel
soggetto adulto (Tab. XII) (85-87,94). Inoltre, con la somministra-
zione della sospensione pediatrica 45/6,4 mg/kg (rapporto 7:1)
in due somministrazioni giornaliere si ottengono parametri cine-

tici simili (se non addirittura più favorevoli almeno per quanto
concerne i valori del picco di amoxicillina e dell’AUC di entrambe
le componenti) a quelli riferiti alla sospensione in rapporto 4:1
(40/10 mg/kg), anch’essa prevalentemente somministrata in due
dosi refratte ogni 12 ore (Tabb. XI,XII).
La farmacocinetica sostanzialmente lineare dell’associazione e
la sua indipendenza dalla via di somministrazione (orale o paren-
terale) e dall’età del soggetto (bambini, adulti), in presenza di una
normale funzione renale, fanno prevedere caratteristiche di dif-
fusione tissutale comuni nell’adulto e nel soggetto pediatrico,
con una ragionevole ipotesi di penetrazione elevata nel liquido
interstiziale (rappresentato dal modello della bolla cutanea da
suzione) per la sospensione 45/6,4 mg/kg con valori che assicu-
rano, anche dopo molte ore dalla somministrazione, l’attività e il
sinergismo antimicrobico, così come osservato con la prepara-
zione in rapporto 7:1 nel soggetto adulto (85).

Correlazioni dinamico-cinetiche
Come abbiamo già ricordato, le betalattamine sono antibiotici
con attività tempo-dipendente e per tale motivo e ai fini del suc-
cesso terapeutico, devono mantenere concentrazioni superiori
alle minime inibenti per un periodo di tempo adeguato rispetto al-
l’intervallo fra le dosi: i carbapenemi raggiungono la soglia di effi-
cacia con livelli sierici al di sopra delle MIC solo per un 20-30%
dell’intervallo posologico, mentre cefalosporine e penicilline ri-
chiedono un’estensione al 40-70% di tale periodo (4,6,8,9,20-23).
Sulla base di queste considerazioni, e in funzione dei dati farma-
cocinetici, se confrontiamo il periodo di tempo con concentra-
zioni ematiche superiori alla MIC90 (T>MIC) che l’associazione
amoxicillina-clavulanato, nella formulazione con rapporto 7:1,
mantiene nei confronti delle principali specie patogene respon-
sabili di infezioni respiratorie e cutanee, possiamo notare che in
entrambi i casi è garantito, per tutte le specie considerate, il
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Figura 4. Concentrazioni ematiche (medie±DS) di amoxicillina dopo sommi-
nistrazione ripetuta dell’associazione precostituita amoxicillina/clavulanato
13,3/3,3 mg/kg (      ) o 22,5/3,2 mg/kg (      ) in soggetti pediatrici (4 per
gruppo) di età compresa fra i 2 e i 12 anni (94, mod.).
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22,5 mg/kg bid

13,3 mg/kg tid

MIC µg/ml

Parametro                               Amoxocillina                                A. clavulanico
Dose (mg/kg)                    6,6    13,3     20                       1,7     3,3       5
Cmax (mg/l)                         2,8     4,9     7,2                       0,8     1,5       2
Tmax (h)                                 1        1        1                          1        1       1,5
t1/2 (h)                                 1,3     1,5     1,4                       1,1     1,2       1
AUC0-∞ (mg/l.h)                  6,1    12,9   24,1                       7       3,5     5,6
Cmax = concentrazione al picco; Tmax = tempo di raggiungimento del picco; T1/2 = semivita
di eliminazione; AUC0-∞ = area totale sottesa dalla curva delle concentrazioni per il tempo

Tabella XI. Principali parametri cinetici ematici (medie) di amoxicillina e
acido clavulanico dopo somministrazione singola orale in pazienti pediatrici
(90-93, mod.).

Parametro                               Amoxocillina                              Ac. clavulanico
                                         875 mg            22,5 mg               125 mg              3,2 mg
Cmax (mg/l)                 10,36±1,63      12,0±3,2         3,23±0,55        5,5±2,7
Tmax (h)                       1,90±0,65        1,3±0,5          1,30±0,45        1,3±0,5
t1/2 (h)                         1,09±0,21        1,2±0,3          0,91±0,08        1,0±0,1
AUC0-∞ (mg/l.h)           29,2±4,9        35,2±5,0           7,4±0,8         13,3±6,0
Cmax = concentrazione al picco; Tmax = tempo di raggiungimento del picco; T1/2 = semivita
di eliminazione; AUC0-∞ = area totale sottesa dalla curva delle concentrazioni per il tempo

Tabella XII. Amoxicillina e ac. clavulanico in rapporto 7:1 per uso orale: prin-
cipali parametri cinetici (medie DS) dopo somministrazione singola nel pazien-
te adulto (875/125 mg in 6 casi) o pediatrico (22,5/3,2 mg/kg in 4 casi) (85,
94, mod.).



mantenimento di livelli di amoxicillina sufficientemente elevati
per un’adeguata percentuale di tempo di terapia giornaliera e
che vi è, inoltre, una completa corrispondenza, in termini di valori
predittivi di efficacia, fra la preparazione orale per uso pediatrico
e quella impiegata nell’adulto (Fig. 5) (94).
Tale percentuale di tempo raggiunge, per la maggior parte dei
microrganismi patogeni, il 100% dell’intervallo fra le dosi (12 ore)
e comunque non scende mai al di sotto del 40%. È evidente che
i dati ottenuti nell’ambito di queste infezioni, unitamente alla ele-
vata diffusione tissutale osservata nell’LBS, orientano per una
potenziale efficacia anche nel trattamento di infezioni sostenute
da germi sensibili in altri distretti come le urinarie e le odontosto-
matologiche (24,26,95-97). 

Tollerabilità e sicurezza
L’associazione tra amoxicillina e acido clavulanico è general-
mente ben tollerata, come del resto accade con tutte le betalat-
tamine. Ancora oggi l’analisi sulla sua sicurezza e tollerabilità,
condotta nel 1993 da HC Neu et al., rimane una delle più impor-
tanti sia per il numero che per le caratteristiche dei pazienti coin-
volti (oltre 32.000) (98). I dati sono riferiti all’impiego della formu-
lazione orale in 3 somministrazioni giornaliere. Come era preve-
dibile, la maggior parte dei soggetti trattati non ha evidenziato al-
cun effetto collaterale. Gli effetti a carico del tratto gastroenteri-
co sono stati i più frequenti, con una incidenza dello 8,4%, pre-

valentemente nausea (1,4%) e diarrea (3,4%). Comunque la co-
lite pseudomembranosa da Clostridium difficile, pur riportata in
letteratura, è da considerarsi un evento raro. Studi più recenti,
condotti con la formulazione 7:1 in due somministrazioni giorna-
liere in pazienti affetti da infezioni respiratorie o urinarie, non
hanno osservato sostanziali differenze nell’incidenza e nel tipo
degli effetti collaterali. Tuttavia, negli studi comparativi tra le due
formulazioni orali (4:1 TID vs 7:1 BID) i pazienti trattati con
875/125 mg/bid di amoxicillina/acido clavulanico hanno presen-
tato una incidenza tendenzialmente inferiore di diarrea (2,9%) ri-
spetto ai soggetti che hanno ricevuto 500/125 mg/tid (4,9%)
(43,99). Ciò non sorprende, visto che gli effetti gastroenterici so-
no prevalentemente dovuti al clavulanato e all’azione esercitata
sul microbiota intestinale grazie alla protezione dall’idrolisi beta-
lattamasica. L’associazione è ben tollerata anche nel paziente
pediatrico: un esteso studio pediatrico post-registrativo ha evi-
denziato un’incidenza totale di effetti collaterali del 3,6%, tutti
lievi o moderati. Anche in questa popolazione si tratta soprattut-
to di effetti gastroenterici lievi, con prevalenza della diarrea, che
risulta meno frequente nei trattati con la formulazione 7:1 (45/6,4
mg/kg/die) (100). L’associazione, al pari di altre betalattamine
penamiche (isoxazolil-penicilline, acilureido-penicilline ecc.) può
anche provocare una forma colestatica, o comunque mista, di
epatotossicità, peraltro con scomparsa della sintomatologia in
seguito a interruzione del trattamento, con una frequenza, alme-
no sulla base dei dati forniti dal Comitato di Sicurezza dei Far-
maci inglese (CSM), di 1 a 50.000-200.000 prescrizioni (101). 
L’interpretazione del meccanismo patogenetico del danno epa-
tico non è univoca, dato che viene definito, da alcuni Autori, co-
me idiosincrasico e da altri come immunomediato (102). Tuttavia
una recente metanalisi, condotta da ricercatori spagnoli, ha di-
mostrato che questa associazione precostituita non comporta
un rischio tangibile di epatotossicità, come invece era stato ri-
portato da vari Autori nel passato, confermando così la validità
dell’associazione amoxicillina/acido clavulanico anche in termini
di costi/benefici per il trattamento delle infezioni comunitarie nel-
l’adulto e in pediatria (103). 

Cefalosporine orali: introduzione e aspetti
farmacodinamici 
Le cefalosporine sono un gruppo di antibiotici betalattamici, che
hanno in comune il nucleo di base costituito dall’acido 7-amino-
cefalosporanico (7-ACA). Queste molecole agiscono prevalente-
mente sulla PBP3, la cui inibizione comporta la formazione di fi-
lamenti nei bacilli Gram-negativi. In generale l’affinità delle cefa-
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Figura 5. Amoxicillina/clavulanato: periodo di tempo con concentrazioni del-
l’amoxicillina superiori alla MIC90*(T>MIC) di specie patogene responsabili di
infezioni respiratorie e cutanee, dopo somministrazione orale dell'’ssociazione
in rapporto 7:1 ogni 12 ore (94, mod.).

 0 5 10 15 20 25
T>MIC (ore)

S. pneumoniae

S. pyogenes

S. aureus P-

S. aureus P+

H. in!uenzae B-

H. in!uenzae B+

M. catarrhalis B-

M. catarrhalis B+

*Valori delle MIC90 compresi tra 0,03 e 1,0 mg/l
45/6,4 mg/kg/die (età pediatrica) 875/125 mg (età adulta)



losporine per la PBP3 è simile per i vari composti e, nella mag-
gioranza dei casi, è espressa da valori relativamente bassi della
corrispondente concentrazione inibente (IC50) e compresi tra 0,1
e 1 *M equivalenti a circa 0,06-0,5 mg/l (8,18,104).
Delle oltre 50 cefalosporine attualmente in uso clinico, solo 12
hanno la prerogativa della somministrabilità orale e di queste 5
sono presenti nel ciclo distributivo italiano (cefalexina, cefaclor,
cefprozil, cefixima e ceftibuten). Vi sono poi molecole per le quali
l’assorbimento esterno è ottenuto per doppia esterificazione del
carbossile diidrotiazinico, con formazione di un profarmaco co-

me nel caso del cefuroxima-axetil, del cefpodoxima-proxetil e
del cefditoren-pivoxil (quest’ultimo non disponibile in formula-
zione pediatrica) (8,102). Nella costruzione di tali profarmaci è
stata scelta la esterificazione in base alla distribuzione ubiquita-
ria e alla molteplicità delle esterasi nell’organismo che garanti-
scono, in vivo, un efficace metabolismo pre-sistemico di questi
composti (Tabb. XIII-XV) (8,104,105).

Classificazione generazionale e spettro
antimicrobico 
Dobbiamo ricordare che, per l’inquadramento farmacologico
delle cefalosporine, sono state suggerite varie classificazioni in
base a diversi criteri quali: via di somministrazione, resistenza al-
le betalattamasi e differenze farmacocinetiche. Tuttavia la clas-
sificazione generazionale, basata sulle diverse prerogative dello
spettro di azione antibatterica e di substrato betalattamasico
delle singole molecole, indipendente in generale dal criterio cro-
nologico, è sicuramente la migliore e la più affermata anche in
funzione di una scelta terapeutica razionale (8,104,106-111). 
Nonostante ciò, la classificazione generazionale ha creato una
certa confusione nella comunità medico-scientifica, soprattutto
perché molti ritengono, erroneamente, che le molecole più recen-
ti siano quelle dotate di maggiore attività e di spettro più ampio.
Per fare chiarezza bisogna ricordare che, considerando il para-
metro dell’attività relativa sulle specie batteriche Gram-positive
e Gram-negative dei diversi derivati cefemici, si assiste a una
certa riduzione di attività verso i batteri Gram-positivi, con un re-
lativo aumento verso i batteri Gram-negativi, passando dalla I al-
la IV generazione, in accordo anche a una sempre maggiore
idrofilia. Infatti la “prima generazione” è rappresentata da cefa-
losporine caratterizzate da spiccata attività sui batteri Gram-po-
sitivi (escluso l’enterococco, lo Staphylococcus aureus meticilli-
no-resistente e lo Staphylococcus epidermidis) e relativamente
scarsa sui Gram-negativi (ad esempio tra le molecole per uso
orale cefalexina, cefradina e cefadroxile). 
La “seconda generazione” è invece contrassegnata da un am-
pliamento dello spettro verso i Gram-negativi, quali enterobatte-
riacee (in particolare Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
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Dotate di biodisponibilità orale intrinseca            Profarmaci
Cefaloglicina (1)a                                               Cefalexina pivoxil (1)a

Cefalexina (1)*                                                 Cefcanel daloxato (2)a

Cefradina (1)a                                                    Cefotiam exetil (2)a

Cefadroxil (1)a                                                   Cefuroxima axetil (2)*
Cefatrizina (2)a                                                  Cefpodoxima proxetil (3)*
Cefaclor (2)*                                                     Cefetamet pivoxil (3)a

Cefroxadina (2)a                                                Cefditoren pivoxil (3)*
Cefprozil (2)*
Cefixima (3)*
Ceftibuten (3)*
Cefdinir (3)a

Loracarbef (3)a

*In uso clinico in Italia; ain disuso od attualmente non commercializzato in Italia

Tabella XIII. Cefalosporine orali.  Molecole in uso clinico nel mondo dal
1968.

Denominazione           Generazione                       Radicale                          Radicale 
comune                                                                        in C7                                 in C3
Cefalexina                          1a                         Aminobenzile                     Metile
Cefaclor                              2a                         Aminobenzile                      Cloro
Cefprozil                             1a                 Aminoparaidroxibenzile           Propilene
Cefixima                             3a                 Aminotiazolmetoximino              Vinile
Ceftibuten                           3a          Aminotiazolcarboxicrotonamido     Idrogeno

Tabella XIV. Cefalosporine orali presenti nel ciclo distributivo italiano. Strut-
tura chimica. Molecole a biodisponibilità intrinseca.

Denominazione comune                       Generazione                                            Radicale in C4                            Radicale in C7                            Radicale in C3
Cefuroxima axetil                                      2a                                                 Acetoxietile                         Furilmetoximino                   Carbamoiloximetile
Cefpodoxima proxetil                                3a                                     Isopropioloxicarboniloxietile       Aminotiazolmetoximino                  Metoximetile
Cefditoren pivoxil                                      3a                                             Pivaloiloximetile                Aminotiazolmetoximino               Etenilmetiltiazolo

Tabella XV. Cefalosporine orali presenti nel ciclo distributivo italiano. Struttura chimica. Profarmaci (esteri doppi).



Proteus mirabilis) ed emofilo (ad es. le molecole per uso orale
cefprozil, cefaclor, cefatrizina, cefuroxima-axetil). Le cefalospo-
rine appartenenti alla II generazione, e in particolare il cefuroxi-
ma, risultano generalmente stabili all’azione idrolitica di numero-
se betalattamasi batteriche, con particolare riguardo a quelle
prodotte da Staphylococcus aureus e ad altre betalattamasi di
origine plasmidica quali TEM-1 e SHV-1 prodotte da specie
Gram-negative (112).
La “terza generazione”, con l’introduzione di un radicale a-ossi-
minico nella catena laterale 7b-acilica che caratterizza i numero-
si analoghi metossiminici, amplia ulteriormente lo spettro inclu-
dendo altre enterobatteriacee, riducendo comunque, in genera-
le, l’attività sui cocchi Gram-positivi (ad es. per le orali cefixima,
cefpodoxima proxetil, ceftibuten e cefditoren pivoxil). Tuttavia i
batteri Gram-negativi “difficili”, come le specie Enterobacter e
Pseudomonas, non sono mai compresi nello spettro di azione
delle cefalosporine orali. Per queste ultime, la ridotta attività sul-
le specie Gram-positive, e in particolare nei confronti di Strepto-
coccus pneumoniae, è particolarmente evidente per cefixima e
ceftibuten. Al contrario, sia cefpodoxima proxetil in parte, che
soprattutto cefditoren pivoxil, mantengono l’attività antibatterica
anche su questa specie patogena (104,106-111). A titolo pura-
mente informativo ricordiamo che, attualmente, sono presenti,
nel ciclo distributivo di numerose nazioni (inclusa l’Italia), due ce-
falosporine di quinta generazione, solo per uso endovenoso, la
ceftarolina e il ceftobiprolo, attive nei confronti di Staphylococ-
cus aureus e degli altri stafilococchi coagulasi-negativi meticilli-
no-resistenti e in parte anche dell’enterococco, che rappresen-
tano al momento la massima espressione evolutiva dello svilup-
po di derivati betalattamici in grado di superare l’ostacolo della
meticillino-resistenza che, per molti anni, ha rappresentato un
vero e proprio dogma scientifico (113,114). 

a) Infezioni comunitarie nell’adulto e in pediatria
Tra le cefalosporine di prima generazione, la cefalexina trova im-
piego nel trattamento di infezioni batteriche di diversa natura,
quali le infezioni delle alte vie respiarorie, sostenute da Strepto-
coccus penumoniae e streptococchi beta-emolitici di gruppo A;
nell’otite media sostenuta da Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, stafilococchi e Moraxella catarrhalis; e nella
sinusite sostenuta sia da Steptococcus spp. che da Staphylo-
coccus aureus (meticillino-sensibile). La cefalexina è utilizzata
nel trattamento delle infezioni del tratto urinario (UTI), incluse le
prostatiti acute, causate da Escherichia coli, Proteus mirabilis e
Klebsiella spp. Questa molecola viene inoltre utilizzata nel tratta-

mento delle infezioni della cute e dei tessuti molli (SSTI) e nelle
infezioni odontoiatriche sostenute da streptococchi e stafilococ-
chi (meticillino-sensibili) (104,107,109,115).
Le cefalosporine di seconda generazione trovano largo impie-
go terapeutico: tra queste in particolare cefaclor, cefprozil e
cefuroxima-axetil e risultano particolarmente attive nei con-
fronti degli streptococchi beta-emolitici di gruppo A nei casi di
faringite acuta. 
Cefaclor è indicato nelle forme lievi di otite media acuta soste-
nuta da Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis ed
Haemophilus influenzae e inoltre nella rinosinusite acuta soste-
nuta dagli stessi microrganismi e da Streptococcus pyogenes e
nella faringotonsillite acuta batterica (104,106-110,116).
Cefuroxima-axetil, essendo ben tollerato sia da bambini che da
adulti, può essere utilizzato nel trattamento delle infezioni soste-
nute da Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Moraxella catarrhalis ed Haemophilus influenzae, come ad
esempio faringotonsilliti, otiti medie e sinusiti, oltre che nel trat-
tamento delle CAP e delle bronchiti croniche. Questo lo rende un
antibiotico eleggibile nella terapia empirica per un ampio range
di infezioni comunitarie, ma in particolare per quelle sostenute
dai più comuni patogeni respiratori produttori di beta-lattamasi
(104,106,109,110,117).
Tra le cefalosporine, il cefuroxima è la molecola maggiormente
utilizzata in terapia empirica nelle SSTI e nell’eritema migrans, ca-
ratteristico dei primi stadi della malattia di Lyme (borreliosi) (117).
Trattandosi di molecole piuttosto datate e utilizzate soprattutto
nelle infezioni comunitarie, è piuttosto difficile reperire, in lettera-
tura, dati recenti di sensibilità. La tabella XVI presenta una pano-
ramica di alcuni dati di letteratura, che mostrano sostanzialmente
una buona attività di queste molecole verso i patogeni respiratori,
con la sola esclusione di Streptococcus pneumoniae a sensibilità
intermedia o resistente alla penicillina, Haemophilus infleunzae
Bla+ e Klebsiella pneumoniae (54, 107,108,111,116,118). 
Tra le cefalosporine di terza generazione prenderemo in con-
siderazione: cefixima, ceftibuten, cefpodoxima proxetil e
cefditoren pivoxil. 
Cefixima è ampiamente utilizzato nel trattamento delle otiti
medie, rinosinusiti, CAP, e UTI. È attivo sui batteri Gram-nega-
tivi (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis) meno su i
Gram-positivi, in particolare streptococchi Gruppo A,B,C e G e
Streptococcus pneumoniae, mentre è inefficace su Bacteroi-
des fragilis (106,109-111).
Ceftibuten ha un ampio spettro d’azione, che comprende la
maggior parte dei batteri Gram-negativi e gli streptococchi e mo-
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stra un’elevata stabilità rispetto ad altre molecole della stessa
classe nei confronti delle ESBL. Studi clinici hanno dimostrato
che è attivo sia nel trattamento delle UTI non complicate che
complicate, con un’efficacia simile a quella di cefaclor e simile o
addirittura superiore nei confronti del cotrimossazolo nei bambini
(109,111,119). Nel complesso queste due cefalosporine orali non
sono comunque indicate per il trattamento delle infezioni soste-
nute da streptococchi in genere e dallo Streptococcus pneumo-
niae, tanto che l’EUCAST, nell’ambito della determinazione dei
valori di chemiosensibilità clinica per queste specie batteriche, le
esclude dalla valutazione in quanto scarsamente attive (120).
Cefpodoxima-proxetil inibisce molti patogeni respiratori, inclusi
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae e Moraxel-
la catarrhalis, nel trattamento del paziente adulto con una rispo-

sta clinica positiva del 88,4% nelle CAP, del 90,3% nel caso di
faringotonsilliti e nel 95% dei casi di sinusiti acute (121). Dato
che è generalmente ben tollerato, nel paziente pediatrico può
essere utilizzato anche nel trattamento empirico delle infezioni
delle basse vie respiratorie, nei casi di otite media e faringoton-
sillite. Studi condotti su pazienti pediatrici con faringiti e tonsilliti
dimostrano che il trattamento con cefpodoxima-proxetil dai 5 ai
10 giorni ha un’efficacia simile a 10 giorni di trattamento con fe-
nossimetilpenicillina o penicillina V (122). Questo derivato cefe-
mico è molto stabile all’idrolisi da parte delle più comuni betalat-
tamasi plasmidiche e si è dimostrato efficace anche nel trattamen-
to, sia nel paziente adulto che pediatrico, delle infezioni cutanee e
urinarie acquisite in comunità (121-125).
Cefditoren-pivoxil è stato introdotto nella pratica clinica ita-
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Antibiotico                                 Specie                            Range (mg/l)                MIC50/MIC90                                               Resistenza (%)                                                   Bibliografia
                                                                                                                                                                              Paziente              Paziente                  Non 
                                                                                                                                                                             pediatrico               adulto              specificato
Cefalexina                  S. pneumoniae pen S              ≤0,012-128                  2116/4116                               -                         -                         -                             116. Doern 1996

                                  S. pneumoniae pen R                32->256              128116/>256116                         -                         -                         -                             116. Doern 1996

Cefaclor                           S. pneumoniae                 ≤0,012->256              0,19118/1118                         7,4118                  9,4118                     -                          118. Marchese 2005

                                  S. pneumoniae pen S                       -                          0,554/154                              -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                   S. pneumoniae pen I                        -                          854/≥6454                             -                         -                     74,454                        54. Tempera 2010

                                  S. pneumoniae pen R                       -                       ≥6454/≥6454                           -                         -                     10054                        54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp S- Beta neg               -                            154/454                                -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp R- Beta pos               -                           854/3254                               -                         -                       203                          54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp S- Beta neg               -                            254/454                                -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                 M. catarrhalis Beta neg                     -                          0,554/154                              -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                 M. catarrhalis Beta pos                      -                            154/454                                -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                          S. pyogenes                              -                          0,554/154                              -                         -                      ND54                         54. Tempera 2010

                                       K. pneumoniae                            -                           454/3254                               -                         -                      2954                         54. Tempera 2010

Cefuroxima                     S. pneumoniae                    ≤0,012-16             0,023118/0,5118                       8,72                    7,12                      -                             2. Watkins 2016
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        118. Marchese 2005

                                  S. pneumoniae pen S                       -                      0,0354/0,1254,4                          -                         -                       054                              4. Craig 1991
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          54. Tempera 2010

                                   S. pneumoniae pen I                        -                            13/854                                -                         -                       054                              3. Neu 1993
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          54. Tempera 2010

                                  S. pneumoniae pen R                       -                           454/3254                               -                         -                      8654                         54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp S- Beta neg               -                          0,554/254                              -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp R- Beta pos               -                            154/254                                -                         -                       154                          54. Tempera 2010

                           H. influenzae Amp R- Beta neg               -                          0,554/254                              -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                 M. catarrhalis Beta neg                     -                        0,2554/0,554                           -                         -                       054                          54. Tempera 2010

                                 M. catarrhalis Beta pos                      -                            154/854                                -                         -                      2,854                         54. Tempera 2010

                                          S. pyogenes                              -                       0,0354/0,1254                          -                         -                      ND54                         54. Tempera 2010

                                       K. pneumoniae                            -                          454/≥6454                             -                         -                      4054                         54. Tempera 2010

Tabella XVI. Attività antimicrobica delle cefolosporine orali di I e II generazione, per i soli isolati dalle basse vie respiratorie.

ND: dato non disponibile



liana nel 2008, è una cefalosporina orale attiva sia nei con-
fronti dei patogeni Gram-posistivi, quali Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus
meticillino- sensibile, sia Gram-negativi, (Haemophilus in-
fluenzae e Moraxella catarrhalis), indicata nel trattamento del-
le faringotonsilliti acute, rinosinusiti, bronchiti croniche e
CAP. Il ceftidoren, grazie all’affinità per numerose PBP, spes-
so superiore a quella di altri derivati cefemici di seconda o
terza generazione, ha un’elevata attività antibatterica anche

nei confronti di isolati di Streptococcus pneumoniae a sensi-
bilità ridotta alla penicillina o anche francamente resistenti
(113,124,126,127). 
I dati riportati nella tabella XVII mostrano un’elevata attività di al-
cune cefalosporine di III generazione verso i più comuni patoge-
ni respiratori. I dati di MIC50/90 riportati da studi del 2007-2010
confermano quanto detto, con alcune eccezioni riguardanti
Streptococcus pneumoniae intermedio e resistente alla penicil-
lina e Klebsiella pneumoniae (54,126). 
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Specie                        Range                      MIC50/MIC90     Resistenza       Bibliografia
                                    (mg/l)                                                       (%)
Cefixima           S. pneumoniae           0,2554/0,554,126        ND54         54. Tempera 2010;
                                         pen S                                                                                     126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae            254/854-16126          ND54         54. Tempera 2010;
                                          pen I                                                                                      126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae             3254/3254,126          ND54         54. Tempera 2010;
                                         pen R                                                                                    126. Fenoll 2008

                          H. influenzae             0,0354/0,2554          054           54. Tempera 2010
                       Amp S- Beta neg
                          H. influenzae             0,0354/0,0654          054           54. Tempera 2010
                              Amp R- Beta pos
                          H. influenzae             0,1254/0,2554          054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          M. catarrhalis             0,0354/0,2554         ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta neg
                          M. catarrhalis               0,2554/154           ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta pos
                           S. pyogenes              0,0654/0,1254         ND54         54. Tempera 2010

                        K. pneumoniae              0,1254/3254           2854          54. Tempera 2010

Ceftibuten        S. pneumoniae           0,0354/0,2554         2854          54. Tempera 2010
                                         pen S
                        S. pneumoniae              154/0,2554           ND54         54. Tempera 2010
                                          pen I
                        S. pneumoniae               3254/3254            ND54         54. Tempera 2010
                                         pen R
                          H. influenzae              0,2554/0,554           054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          H. influenzae              0,1254/0,554           054           54. Tempera 2010
                              Amp R- Beta pos
                          H. influenzae             0,1254/0,2554          054           54. Tempera 2010
                             Amp R- Beta neg
                          M. catarrhalis             0,0654/0,2554         ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta neg
                          M. catarrhalis              0,2554/0,554          ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta pos
                           S. pyogenes               0,2554/0,554          ND54         54. Tempera 2010

                        K. pneumoniae              0,1254/3254          ND54         54. Tempera 2010

Specie                        Range                      MIC50/MIC90     Resistenza       Bibliografia
                                    (mg/l)                                                       (%)
Cefpodoxima    S. pneumoniae          0,0354/0,0654,126        054          54. Tempera 2010;
                                         pen S                                                                                     126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae               0,541/2126           18,154        54. Tempera 2010;
                                          pen I                                                                                      126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae               241/454,126             8854           41. Novelli 1989;
                                         pen R                                                                                   54. Tempera 2010;
                                                                                                                                          126. Fenoll 2008

                          H. influenzae             0,1254/0,2554          054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          H. influenzae              0,1254/0,554           054           54. Tempera 2010
                              Amp R- Beta pos
                          H. influenzae             0,1254/0,2554          054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          M. catarrhalis              0,2554/0,554          ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta neg
                          M. catarrhalis              0,2554/0,554          ND54         54. Tempera 2010
                                      Beta pos
                           S. pyogenes              0,0654/0,1254         ND54         54. Tempera 2010

                        K. pneumoniae              0,2554/3254           3054          54. Tempera 2010

Cefditoren        S. pneumoniae       ≤0,01554/0,0354,126      054          54. Tempera 2010;
                                         pen S                                                                                     126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae           0,0654/0,554,126         054          54. Tempera 2010;
                                          pen I                                                                                      126. Fenoll 2008

                        S. pneumoniae        0,2554/0,5054-1126       054          54. Tempera 2010;
                                         pen R                                                                                    126. Fenoll 2008

                          H. influenzae           ≤0,01554/0,0354        054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          H. influenzae           ≤0,01554/0,0354        054           54. Tempera 2010
                              Amp R- Beta pos
                          H. influenzae           ≤0,01554/0,0354        054           54. Tempera 2010
                              Amp S- Beta neg
                          M. catarrhalis        ≤0,01554/≤0,01554      054           54. Tempera 2010
                                      Beta neg
                          M. catarrhalis             0,1254/0,2554          054           54. Tempera 2010
                                      Beta pos
                           S. pyogenes              0,0354/0,0354         ND54         54. Tempera 2010

                        K. pneumoniae               0,2554/254            2254          54. Tempera 2010

Tabella XVII. Attività antimicrobica delle cefolosporine orali di III generazione per i soli isolati dalle basse vie respiratorie*.

* Non sono disponibili i dati relativi alle resistenza nell'adulto e in pediatria ma solo quelli cumulativi. Si deve comunque tenere presente che la maggior parte delle cefalosporine orali vengono somministrate
in ambito pediatrico. ND: dato non disponibile



Correlazioni dinamico-cinetiche
Come abbiamo già ricordato, le betalattamine sono antibiotici
tempo-dipendenti. Con gli studi condotti sull’animale da esperi-
mento è stato dimostrato che le cefalosporine, per produrre al-
meno un effetto di tipo statico, devono mantenere concentrazio-
ni superiori alle MIC per un periodo di tempo pari al 40% dell’in-
tervallo delle dosi. Per avere un effetto battericida si deve co-
munque tendere ad un intervallo maggiore, superiore al 40% e
fino anche al 70% dell’intervallo delle dosi (4,6,8,9,19,127). 
Generalmente, le betalattamine non sono caratterizzate da un
lungo effetto post-antibiotico (PAE) (5,20,21). Tuttavia, alcune
cefalosporine (tra le molecole orali il cefaclor e il cefditoren e tra
le parenterali cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima e cefepima)
hanno dimostrato di esercitare un effetto post-antibiotico anche
di lunga durata, con valori compresi tra 1,0 ora e 4,0 ore sia in vi-
tro che in vivo nei confronti non solo delle specie Gram-positive,
ma anche delle Gram-negative, ad esclusione della Pseudomo-
nas spp. (106-111,127-129). 
Si tratta di un effetto generalmente concentrazione-dipendente
che può essere in parte ricondotto al meccanismo stesso di
azione di queste molecole e alla inibizione (a più alte concentra-
zioni) non solo della PBP3 ma anche di altre PBP con conse-
guente produzione di sferoplasti (106,109-111). La presenza di
un consistente effetto post-antibiotico in vitro può rappresentare
un fattore da tenere in considerazione nella determinazione degli
schemi posologici di trattamento con gli antibiotici e potrebbe,
in alcuni casi, permettere un certo prolungamento dell’intervallo
tra le dosi (106,128,129).
Infine, sempre nell’ambito delle prerogative farmacodinamiche
degli antibiotici, dobbiamo ricordare che quasi tutti i farmaci con
attività antimicrobica finiscono per esplicare una azione modifi-
catrice della risposta biologica, sia in alcuni casi per azione di-
retta sulla risposta cellulare e umorale del sistema immunitario,
che indirettamente, come conseguenza dell’effetto battericida
con liberazione di proteine citoplasmatiche e di membrana, non-
ché di endotossine (106,130,131).
Nell’ambito delle betalattamine la classe delle cefalosporine
comprende alcune molecole che, pur diffondendo molto poco o
per niente negli immunociti, riescono a influenzarne positiva-
mente le specifiche funzioni, modulando la risposta immunolo-
gica probabilmente reagendo con recettori di membrana pre-
senti sulla superficie cellulare. In particolare, sia il cefaclor che il
ceftazidima, hanno dimostrato un effetto pro-ospite con stimo-
lazione della fagocitosi e del killing e normalizzazione della che-
miotassi e del potenziale ossidativo dei macrofagi (130-132).

Aspetti farmacocinetici
Come abbiamo già ricordato, uno dei principali obiettivi perse-
guiti dalla ricerca chimica nell’ambito delle betalattamine è rap-
presentato dal raggiungimento di una sufficiente resistenza all’i-
drolisi in ambiente acido, unitamente a un elevato grado di as-
sorbimento esterno, in modo da permettere la somministrazione
orale. La biodisponibilità orale è infatti uno dei principali criteri di
selezione delle cefalosporine per quanto concerne gli aspetti far-
macocinetici (8,18,104). 
Una catena laterale 7-b-arilglicinica conferisce, alle molecole ce-
femiche, la prerogativa dell’assorbimento orale e infatti tutte le
cefalosporine orali che si sono affermate in clinica contengono
la fenilglicina, il cui anello benzenico può avere un vario livello di
saturazione e presentare o meno radicali sostituenti. La caratte-
ristica chimica che garantisce un buon assorbimento esterno,
nell’uomo, dei numerosi derivati 7b-acil sostituiti è la presenza
del gruppo a-aminico, in analogia con l’ampicillina e amoxicilli-
na, che hanno l’identica catena laterale della cefalexina, cefa-
clor, cefradina, cefadroxil e cefatrizina (8,104,106,107,109). 
Se a questo gruppo aggiungiamo anche il cefprozil, cefixima e
ceftibuten (tutti dotati di biodisponibilità intrinseca) si comprende
perché vi sia uno scarso numero di pro-farmaci cefemici, esteri
doppi che abbiano avuto un certo successo terapeutico, ancora
presenti nel normale ciclo distributivo del farmaco (cefditoren pi-
voxil, cefpodoxima-proxetil, cefuroxima axetil) (104,106,109,111).
Il cefditoren-pivoxil è il derivato 3-metiltiazolilvinilico, il cefpo-
doxima-proxetil corrisponde al derivato 3-isopropiloxicarboni-
loxietilico, mentre il cefuroxima-axetil risulta dalla esterificazione
3-acetoxietilica: nella costruzione di tali profarmaci è stata scelta
la esterificazione in base alla distribuzione ubiquitaria e alla mol-
teplicità delle esterasi nell’organismo che garantiscono in vivo un
efficace metabolismo pre-sistemico di questi composti. Tuttavia
se da una parte i derivati cefemici con biodisponibilità intrinseca
(ad eccezione del cefixima) sono generalmente ben assorbiti, con
percentuali uguali o superiori all’80%, per i profarmaci e il cefixi-
ma l’assorbimento varia tra il 36 ed il 50% e può oltretutto non es-
sere uniforme dato che dipende da sistemi di trasporto saturabili
(Tabb. XVIII,XIX) (8,104,106,109,111,133,134).
Ciò può comportare due aspetti negativi e cioè da un lato una
possibile ridotta efficacia dovuta alla presenza di livelli insufficienti
di antibiotico nella sede di infezione e dall’altro un possibile rischio
di dismicrobismo intestinale legato all’azione del composto attivo
sulla flora microbica enterica (8,104,106,109,111,135-137).
Si tratta di un aspetto sempre più importante in terapia antibio-
tica, anche per le conoscenze sempre più consistenti che abbia-
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mo sul ruolo del microbiota intestinale in generale e in particolare
in pediatria e sulla necessità di alterarlo nella misura minore pos-
sibile con l’impiego di antibiotici sistemici (138-141).
Le betalattamine hanno, in genere, una farmacocinetica lineare
che non varia significativamente in funzione della dose o della
via di somministrazione e anche per le cefalosporine orali è va-
lido questo principio con l’esclusione della cefatrizina, del ce-
fixima e in parte del ceftibuten (per dosi superiori ai 9 mg/kg)
(Tabb. XVIII,XIX) (8,104,106,109-111).
Il rene rappresenta l’emuntorio principale nel processo di eli-
minazione (con l’eccezione del cefixima) e la semivita di elimi-
nazione di queste molecole è generalmente breve e inferiore o
uguale alle 2 ore, con alcune eccezioni rappresentate da ce-
fixima, ceftibuten e cefpodoxima-proxetil (Tabb. XVIII,XIX)
(8,104,106,109,111). Il recupero urinario come farmaco integro
è solitamente molto elevato per le cefalosporine di I e II gene-
razione (a esclusione del cefuroxima-axetil) e per ceftibuten e
in parte cefditoren-pivoxil. La posologia giornaliera, anche in
base all’efficacia tempo-dipendente, dovrebbe quindi preve-

dere 2 o 3 somministrazioni, al fine di garantire un manteni-
mento adeguato di concentrazioni superiori alla MIC per un in-
tervallo di tempo sufficientemente lungo nell’arco delle 24 ore
(8,104,106,109,111). Infatti l’allungamento della semivita di eli-
minazione ottenuto nelle cefalosporine di III generazione è sta-
to nel complesso modesto: il cefpodoxima- proxetil e il cefti-
buten raggiungono le 2,5-2,9 ore e il cefixima supera di poco
le 3 ore (3,4 ore) (Tab. XIX). A nostro avviso, quindi, una som-
ministrazione ogni 12 ore è valida anche per ceftibuten e ce-
fixima, che vengono impiegati solitamente in monosommini-
strazione giornaliera, con il rischio di non garantire un valore di
T>MIC sufficiente (Tabb. XVIII,XIX) (8,104,106,108-111).
Una delle caratteristiche più importanti, per un antibiotico, è un’a-
deguata distribuzione tissutale o comunque la capacità di rag-
giungere, nella sede di infezione, le concentrazioni necessarie e
sufficienti per garantire la efficacia terapeutica (13,14,18,109).
È noto che la maggior parte delle infezioni non ha luogo nel com-
partimento vascolare bensì nei tessuti; d’altra parte la quasi tota-
lità delle informazioni farmacocinetiche sugli antibiotici deriva dai
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                             Farmaci                     Cefalexima                          Cefatrizina                            Cefaclor                              Cefprozil                      Cefuroxima-axetil
Parametri
Dose (mg)                                               500                                 500                                 500                                 500                                 500
Cmax (mg/l)                                                18                                    7                                    15                                  11,2                              4,4-9,9
Tmax (ore)                                                   1                                     2                                     1                                    1,2                               2,3-3,4
t½ (ore)                                                   0,9                                  1,7                                  1,0                                  1,3                               1,3-1,8
AUC (mg/l.ore)                                         32                                   21                                   22                                   32                                 22-41
Biodisponibilità (%)                                  95                                   60                                   90                                   89                                 36-52
Cinetica lineare                                        Sì                                    No                                    Sì                                     Sì                                     Sì
Intervalli di dose (ore)                               12                                   12                                    8                                    12                                   12

Tabella XVIII. Profilo farmacocinetico delle cefalosporine orali di prima e seconda generazione (8,104,109,110, mod.).

                             Farmaci                               Cefixima                                                  Ceftibuten                                Cefpodoxima-proxetil           Cefditoren-pivoxil
Parametri
Dose (mg)                                         200                    400                           200                    400                                 500                                 400
Cmax (mg/l)                                         2,9                     4,0                            2,6                    15,0                                 4,1                               3,8-4,6
Tmax (ore)                                           2,8                     4,0                            2,8                       2                                     4                                 2,4-3,1
t½ (ore)                                             3,4                     3,8                            2,7                     2,5                                  2,3                               1,4-1,7
AUC (mg/l.ore)                                 22,5                   36,4                          11,8                   79,2                                24,6                            11,4-17,4
Biodisponibilità (%)                            50                      40                             50                      80                                 45-50                              20-50
Cinetica lineare                                 No                                                        Sì                                                              No                                    Sì
Intervalli di dose (ore)                        12                      24                             12                      24                                   12                                   12

Tabella XIX. Profilo farmacocinetico delle cefalosporine orali di terza generazione (8,104,109-111 mod.).



dati ottenuti misurando i livelli ematici nei pazienti o soggetti vo-
lontari. Il volume apparente di distribuzione delle cefalosporine
orali corrisponde all’acqua corporea extracellulare approssiman-
dosi a 0,25 litri/kg di peso corporeo. In pratica queste molecole,
essendo idrosolubili, diffondono bene nel liquido interstiziale sen-
za una consistente penetrazione cellulare (8,18,104,106,109,111). 
Tutte le cefalosporine orali raggiungono, nella tonsilla e nell’es-
sudato o nella mucosa dell’orecchio medio, concentrazioni pari
ad almeno un terzo o un quarto dei contemporanei livelli ematici,
garantendo così, almeno in teoria, un’adeguata copertura nei
confronti delle specie patogene più frequentemente in causa
(8,104,106,109-111,142,143). L’importanza di un’elevata biodi-
sponibilità orale si dimostra anche per quanto concerne la diffu-
sione tissutale. Infatti, sia il cefpodoxima-proxetil che il cefixima
sono le uniche due molecole con livelli tissutali inferiori a 1 mg/l
in queste sedi, dopo 4 ore dalla somministrazione. Anche il ce-
furoxima-axetil, alla posologia di 250 mg o 15 mg/kg, ha con-
centrazioni tissutali relativamente più basse rispetto a quelle os-
servate con le molecole dotate di biodisponibilità intrinseca e di
poco superiori a 1 mg/l. 
Raddoppiando la dose si osserva comunque un incremento del-
le concentrazioni. Il cefditoren pivoxil possiede, nel complesso
una buona diffusione tissutale, con una penetrazione nel tessuto
tonsillare dell’ordine del 32-55% come rapporto tessuto/plasma
(8,104,106,109-111). Dobbiamo comunque ricordare che il dato
sui livelli degli antibiotici nei tessuti è di difficile interpretazione,
poiché le concentrazioni possono variare da una sede all’altra e
inoltre i differenti metodi utilizzati per disporre di liquidi tissutali fi-
niscono probabilmente per alterare la anatomia, la fisiologia e la
patologia della regione prescelta (144). Pertanto, se analizziamo i
risultati ottenuti con il modello della bolla cutanea da suzione, che
rappresenta un buon indice della penetrazione nel compartimento
extravascolare, possiamo notare che l’indice di penetrazione rile-
vato con una molecola a biodisponibilità intrinseca elevata come
il cefaclor è pari al 100%, mentre con un profarmaco come il cef-
ditoren pivoxil, pur dotato di una buona diffusibilità, non va oltre il
40-56% (109,111,145,146).
Elevate concentrazioni ematiche e tissutali sono sicuramente im-
portanti ai fini del successo clinico, ma anche in termini di sicu-
rezza e tollerabilità. Infatti, per la risoluzione dell’episodio infettivo
riveste particolare importanza la correlazione tra velocità di bat-
teriocidia dell’antibiotico ed entità del picco della concentrazione
nel sangue, nel liquido extracellulare e nei tessuti in genere, al fine
di ottenere una elevata efficacia potenziale e un trascurabile ri-
schio di resistenze (8,12-14,18,104,106,109,147-149). 

Tollerabilità e sicurezza
Per quanto concerne la sicurezza del trattamento dobbiamo co-
munque rilevare che qualsiasi farmaco antimicrobico ad ampio
spettro somministrato per via orale è in grado di provocare, a li-
vello gastro-intestinale, una sofferenza dovuta sia alla irritazione
diretta della mucosa che mediata dal dismicrobismo a carico
della flora enterica batterica e fungina o, come definito moder-
namente dalle modificazioni del microbiota intestinale. Tale sof-
ferenza è, entro certi limiti, inversamente proporzionale al grado
di biodisponibilità orale dell’antibiotico ed emerge in genere do-
po qualche giorno dall’inizio della terapia ed è dose-dipendente
(8,104,109,139,141). Anche le cefalosporine, pur caratterizzate
da un alto indice terapeutico e da una elevata tollerabilità, pos-
sono comunque provocare, con un ciclo di terapia orale di 7-10
giorni, modificazioni consistenti del microbiota intestinale: il ri-
schio di colonizzazione da Clostridium difficile (senza necessa-
riamente arrivare a una vera e propria colite pseudomembrano-
sa) è stato valutato, nel passato, in studi condotti dal nostro
gruppo e da altri Autori (136,150-153). Confrontando i risultati
ottenuti con le varie cefalosporine orali, emerge, pur nell’esiguità
della casistica, che soltanto il cefaclor non provoca alterazioni
significative del microbiota intestinale e non determina una co-
lonizzazione da Clostridium difficile in nessuno dei pazienti trat-
tati (136,150-153). Recentemente è stato suggerito che l’aumen-
tata crescita del Clostridium difficile sia anche da imputare a una
ridotta produzione di acidi biliari secondari da parte di specie
batteriche come il Clostridium scindens presente normalmente
nel microbiota intestinale umano e sensibile agli antibiotici attivi
sugli anaerobi (154,155). È quindi verosimile che gli antibiotici
che non siano attivi su questa specie possano comportare un ri-
dotto rischio di colite pseudomembranosa (154,155).
La migliore tollerabilità del cefaclor è risultata chiaramente an-
che in due metanalisi relative ai dati di efficacia e tollerabilità su
circa 8.000 pazienti, pubblicati su cefaclor e su altre molecole di
confronto (prevalentemente betalattamine penamiche o cefemi-
che) per la terapia dell’otite media e della faringotonsillite. In en-
trambe le patologie l’efficacia clinica è stata elevata con tutti gli
antibiotici considerati, senza differenze significative (156,157).
Tuttavia, dall’analisi effettuata risulta che gli effetti collaterali a
carico dell’apparato gastroenterico sono stati significativamente
meno frequenti con cefaclor piuttosto che con le altre molecole
di confronto (Tabb. XX,XXI) (156,157).
Nel caso del cefditoren-pivoxil, soprattutto con la posologia di
400 mg 2 volte al giorno, l’incidenza della diarrea è risultata del
7,5-19%, significativamente superiore a quella osservata con ce-
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furoxima-axetil, cefadroxil, claritromicina, cefpodoxima-proxetil
o penicillina V (158-160). Comunque le percentuali di pazienti che
hanno interrotto il trattamento per eventi avversi è stata in gene-
rale simile, per cefditoren pivoxil, rispetto a quelle di pazienti trat-
tati con gli antibiotici di confronto (158-160).

Conclusioni
Il valore clinico di amoxicillina e clavulanato, associati in varie
proporzioni, è ampiamente emerso negli scorsi anni, nel tratta-
mento di infezioni respiratorie alte e basse, otorinolaringoiatri-
che, odontostomatologiche, della cute e tessuti molli, urinarie e
in chemioprofilassi chirurgica ostetrico-ginecologica e addomi-
nale (24,26,159-164). 

In particolare, l’associazione precostituita fra amoxicillina e aci-
do clavulanico nella formulazione 7:1, sia nel paziente adulto che
in età pediatrica, presenta tutta una serie di vantaggi riconduci-
bili, da una parte, alla maggiore quantità di amoxicillina per dose
unitaria, che permette così di impiegare, nella quasi totalità dei
casi, lo schema posologico ogni 12 ore, grazie all’aumentato pe-
riodo di tempo con livelli ematici e/o tissutali superiori alle con-
centrazioni minime inibenti i patogeni sensibili in causa. D’altra
parte la riduzione della quantità totale giornaliera di clavulanato,
pur mantenendo livelli adeguati dell’inibitore per l’80-100% del-
l’intervallo fra le dosi, comporta in generale un miglioramento
della tollerabilità gastrointestinale e una migliore palatabilità del-
la sospensione pediatrica. Del resto, i parametri farmacocinetici
non subiscono modificazioni significative in funzione dell’età del
soggetto, dimostrando così prerogative cinetiche equivalenti
nell’adulto e nel bambino, con rapida diffusione nel comparti-
mento extravascolare e con concentrazioni tissutali sufficiente-
mente alte e persistenti. 
Tra le betalattamine orali, le cefalosporine di II e III generazio-
ne sono considerate farmaci di prima scelta, insieme alle pe-
nicilline semisintetiche, da sole o associate a inibitori delle be-
talattamasi, in particolare nel trattamento delle infezioni respi-
ratorie con particolare riferimento alla popolazione pediatrica
(111,149,155,157,165). Nell’ambito delle cefalosporine sono
preferibili le molecole di II generazione per la prevalenza tra i
patogeni responsabili di infezione di specie Gram-positive di
Haemophilus influenzae, in parte di Moraxella catarrhalis ed
eventualmente di specie anaerobie, tendenzialmente più sen-
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Pazienti (N.)                 Cefaclor           Comparatore 
                                        (%)                        (%)

Efficacia clinica
360                               164/182               157/178                    Amoxicillina
                                       (90,1)                    (88,2)
627                               261/322               262/305                  Co-amoxiclavb

                                                                           (81,1)                    (85,9)
475                               203/248               185/227                   Cefalosporine 
                                       (89,0)                    (81,5)                   di II generazionec

1.137                            429/482               598/655                   Cefalosporine 
                                       (81,9)                    (91,3)                   di II generazioned

717                               318/350               334/367                      Macrolidie
                                                                           (90,9)                    (91,0)
374                               166/191               175/183                 Co-trimossazolo
                                       (86,9)                    (95,6)
3.690                         1.541/1.775         1.711/1.915                        NS
                                       (86,8)                    (89,3)

Eventi avversi
Gastrointestinali               167                       298 
                                         (7,9)                     (13,2)
Diarreaf                              64                         85 
                                         (3,0)                       (3,8)
Allergiag                              36                         59 
                                         (1,7)                       (2,6)
Altroh                                  24                         15 
                                         (1,1)                       (0,7)
Totale                          282/2.114            440/2.262 
                                       (13,3)                    (19,4)
                                                   p<0,0001
aGuarigione + miglioramento; bincludendo ampicillina-sulbactam; ccefprozil, cefuroxima-
axetil; dcefetamet pivoxil, cefpodoxima-proxetil, cefixima, ceftibuten; eeritromicina + sulfa-
furoxazolo, claritromicina, azitromicina; fcome indicato specificatamente nello studio; grash,
dermatite, orticaria, esantema; hmal di testa, irritabilità, insonnia, incremento di AST e ALT

Tabella XX. Meta-analisi per l’otite media: efficacia clinicaa ed eventi avversi
(24 studi) (156, mod.).

                                       Studi           Pazienti         Cefaclor    Comparatore
                                        (N.)                (N.)                (%)                (%)
Guarigione clinica              16               3.533       1.523/1.624  1.762/1.909
(fine della terapia)                                                      (93,8%)         (92,3%)
Eradicazione                     14               2.617       1.079/1.166  1.325/1.451
(fine della terapia)                                                      (92,6%)         (91,3%)

Eventi avversi
Totale                                13               2.274          95/1.120      179/1.154 
                                                                                    (8,5%)          (15,5%)
                                                                                              p<0,01
Incidenza di eventi                                                     8/1.120        16/1.154
avversi gravi con                                                        (0,7%)            (1,4%)
sospensione del trattamento
aGuarigione+miglioramento

Tabella XXI. Meta-analisi per faringotonsillite e/o tonsillite: efficacia clinica e mi-
crobiologicaa (16 studi) ed eventi avversi (13 studi) (157, mod.).



sibili a queste betalattamine cefemiche piuttosto che ai deri-
vati di III generazione (8,104,107,120).
Questa preferenza è confermata dai dati di sensibilità in vitro che
mostrano come queste molecole siano ancora competitive ver-
so questi patogeni.
Le prerogative farmacocinetiche delle cefalosporine dimostrano
che si tratta, in genere, di molecole caratterizzate da un’ottima
biodisponibilità in funzione della via di somministrazione elettiva,
con un volume di distribuzione legato alle caratteristiche di idro-
solubilità della classe che sfiora comunque l’acqua intracellula-
re, una scarsa biotrasformazione e una prevalente eliminazione
renale. Nella finalizzazione chemioterapica si tratta quindi di far-
maci antimicrobici quasi sempre in grado di raggiungere, in fun-
zione della posologia, le più frequenti sedi di infezione mante-

nendo, per un tempo sufficientemente lungo, concentrazioni
adeguate a esplicare la notevole efficacia terapeutica che li ca-
ratterizza (8,104,109,149,156,157,165). Le cefalosporine, carat-
terizzate come abbiamo detto da una efficacia tempo-dipenden-
te, devono mantenere, nella sede di infezione, concentrazioni
superiori alla MIC per il patogeno responsabile per un periodo di
tempo generalmente non inferiore alla metà dell’intervallo tra le
dosi, al fine di garantire il successo terapeutico. È evidente, an-
che in base a questi dati, che la corretta posologia per questa
classe di antibiotici, salvo alcune eccezioni relative soprattutto a
cefalosporine parenterali a lunga semivita come ad esempio il
ceftriaxone, dovrebbe prevedere almeno due somministrazioni
nell’arco delle 24 ore, al fine di garantire efficaci livelli ematici e
tissutali per un adeguato periodo di tempo.

Bibliografia
1. Boucher HW, Talbot GH, Bradley JS et al. Bad bugs, no drugs: no ESKAPE!

An update from the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis

2009;48(1):1-12.

2. Watkins RR, Bonomo RA. Overview: Global and Local Impact of Antibiotic

Resistance. Infect Dis Clin North Am 2016;30(2):313-322.

3. Neu HC. Infection problems for the 1990’s--do we have an answer? Scand

J Infect Dis 1993;91(Suppl.):7-13. 

4. Craig WA, Gudmundsson S. Postantibiotic effect. In: Lorian V (ed): Antibiotics

in Laboratory Medicine. Third Edition. Williams & Wilkins 1991;403-431.

5. McDonald PJ, Craig WA, Kunin CM. Persistent effect of antibiotics on

Staphylococcus aureus after exposure for limited periods of time. J Infect

Dis 1977;135 (2):217-223.

6. Craig WA. Interrelationship between pharmacokinetics and pharmacody-

namics in determining dosage regimens for broad-spectrum

cephalosporins. Diagn Microbiol Infect Dis 1995;22:89-96.

7. Peterson LR. Penicillins for treatment of pneumococcal pneumonia: does

in vitro resistance really matter? Clin Infect Dis 2006;42(2):224-233. 

8. Petri WA Jr. Chapter 53. Penicillins, cephalosporins, and other b-lactam

antibiotics. In: Goodman & Gilman’s: The pharmacological basis of thera-

peutics. Brunton LL (Ed), Chabner BA and Knollmann BC (Ass Eds) Twelfth

Edition. McGraw-Hill 2011;1477-1504.

9. Craig WA, Andes D. Pharmacokinetics and pharmacodynanimcs of antibi-

otics in otitis media. Pediatr Infect Dis J 1996;15:255-259.

10. Levison ME. Pharmacodynamics of antibacterial drugs. Infect Dis Clin

North Am 2000;14:281-291. 

11. Wise R. Tissue penetration of the fourth generation parenteral

cephalosporins. J Chemother 1996;8 (Suppl 2):63-72.

12. Schentag JJ. Clinical significance of antibiotic tissue penetration. Clin

Pharmacokinet 1989;16(Suppl 1):25S-31S.

13. Mazzei T. Mini E, Novelli A. Rilevanza clinica del legame proteico degli

antibiotici con particolare riferimento alle betalattamine cefemiche.

Giornale It Chemioterapia 1994;41:79-89.

14. Barza M. Principles of tissue penetration of antibiotics. J Antimicrob Che-

mother 1981;8(Suppl C):7-28. 

15. du Souich P, Verges J, Erill S. Plasma protein binding and pharmacological

response. Clin Pharmacokinet 1993;24(6):435-440.

16. Ryan DM. Pharmacokinetics of antibiotics in natural and experimental su-

perficial compartments in animals and humans. J Antimicrob Chemother

1993;31(Suppl D):1-16.

17. Derendorf H. Pharmacokinetic evaluation of beta-lactam antibiotics. J An-

timicrob Chemother 1989;24:407-413.

18. de Gaudio AR, Rinaldi S, Novelli A. Chapter 7-Systemic Antibiotics in “In-

Le betalattamine orali: aspetti microbiologici e farmacologici per un impiego razionale nelle infezioni comunitarie

FARMACI 2018;17(1):13-36 31



fection Control in the Intensive Care Unit” van Saene HKF,de la Cal M, Sil-

vestri L Eds, Springer, Milano, 2005; pp 91-154.

19. Nicolau DP. Optimizing outcomes with antimicrobial therapy through phar-

macodynamic profiling. J Infect Chemother 2003;9(4):292-296.

20. Craig WA. Postantibiotic effects in experimental infection models: relation-

ship to in vitro phenomena and to treatment of infections in man. J Antimi-

crob Chemother 1993;31(Suppl D):149-158.

21. Zhanel GC, Craig WA. Pharmacokinetic contributions to postantibiotic ef-

fects. Clin Pharmacokinet 1994;27(5):377-392.

22. Craig WA. Antimicrobial resistance issues of the future. Diagn Microbiol In-

fect Dis 1996;25:213-217.

23. MacGowan AP. Elements of design: the knowledge on which we build. Clin

Microbiol Infect 2004;(Suppl 2):6-11.

24. Brogden RN, Carmine A, Heel RC, Morley PA, Speight TM and Avery GS.

Amoxicillin/clavulanic acid: a review of its antibacterial activity, pharmaco-

kinetics and therapeutic use. Drugs 1981;22:337-362.

25. Payne DJ, Cramp R, Winstanley DJ and Knowles DJC. Comparative activ-

ities of clavulanic acid, sulbactam and tazobactam against clinically impor-

tant beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother 1994;38:767-772. 

26. Todd PA, Benfield P. Amoxicillin/clavulanic acid: an update of its antibac-

terial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs 1990;

39:264-307.

27. Geddes AM, Klugman KP, Rolinson GN. Introduction: historical perspec-

tive and development of amoxicillin/clavulanate. Int J Antimicrob Agents

2007;30(Suppl. 2):S109-S112. 

28. Drawz SM, Bonomo RA. Three decades of beta-lactamase inhibitors. Clin

Microbiol Rev 2010;23(1):160-201. 

29. Buynak JD. Understanding the longevity of the beta-lactam antibiotics and

of antibiotic/beta-lactamase inhibitor combinations. Biochem Pharmacol

2006;71(7):930-940.

30. Rolinson GN. A review of the microbiology of amoxycillin/clavulanic acid

over the 15 year period 1978-1993. J Chemother 1994;6:283-318.

31. Ashford WA, Golash RG, Hemming VG. Penicillinase producing Neisseria

gonorrhoeae. Lancet 1976;308:657-658.

32. Konca C, Tekin M, Uckardes F et al. Antibacterial resistance patterns of

pediatric community-acquired urinary infection: Overview. Pediatr Int

2017;59(3): 309-315.

33. Launay E, Levieux K, Levy C et al. Compliance with the current recommen-

dations for prescribing antibiotics for paediatric community-acquired

pneumonia is improving: data from a prospective study in a French net-

work. BMC Pediatr 2016;16(1):126.

34. Park JY, Park S, Lee SH et al. Microorganisms causing community-ac-

quired acute bronchitis: The Role of bacterial infection. PLoS One 2016;11

(10): e0165553.

35. Pottumarthy S, Sader HS, Fritsche TR, Jones RN. Susceptibility patterns for

amoxicillin/clavulanate tests mimicking the licensed formulations and phar-

macokinetic relationships: do the MIC obtained with 2:1 ratio testing accurate-

ly reflect activity against beta-lactamase-producing strains of Haemophilus in-

fluenzae and Moraxella catarrhalis? Diagn Microbiol Infect Dis 2005;53(3):225-

231.

36. Rennie RP, Jones RN, Mutnick AH; SENTRY Program Study Group (North

America). Occurrence and antimicrobial susceptibility patterns of

pathogens isolated from skin and soft tissue infections: report from the

SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (United States and Canada,

2000). Diagn Microbiol Infect Dis 2003;45(4):287-293.

37. Rossignol L, Vaux S, Maugat S et al. Incidence of urinary tract infections

and antibiotic resistance in the outpatient setting: a cross-sectional study.

Infection 2017;45(1):33-40. 

38. Sader HS, Jacobs MR, Fritsche TR. Review of the spectrum and potency

of orally administered cephalosporins and amoxicillin/clavulanate. Diagn

Microbiol Infect Dis 2007;57(3 Suppl):5S-12S. 

39. Segura-Egea JJ, Gould K, S ̧en BH et al. Antibiotics in Endodontics: a re-

view. Int Endod J 2016; 22. 

40. Soares GM, Figueiredo LC, Faveri M, Cortelli SC, Duarte PM, Feres M.

Mechanisms of action of systemic antibiotics used in periodontal treat-

ment and mechanisms of bacterial resistance to these drugs. J Appl Oral

Sci 2012; 20(3):295-309.

41. Novelli A, Reali EF, Fallani S, Periti P. Beta-lactamase evaluation of the

amoxycillin-clavulanate association. Drugs Exptl Clin Res 1989;15:151-

154.

42. Cooper CE, Slocombe B, White AR. Effect of low concentrations of clavu-

lanic acid on the in vitro activity of amoxycillin against beta-lactamase-

producing Branhamella catarrhalis and Haemophilus influenzae. J Antimi-

crob Chemother 1990;26:371-380.

43. Calver AD, Walsh NS, Quinn PF et al. Dosing of amoxicillin/clavulanate giv-

en every 12 hours is as effective as dosing every 8 hours for treatment of

lower respiratory tract unfection. Clin Infect Dis 1997;24:570-574.

44. Moonsammy G, Tucker R, Rosen R, Drehobl M. Improved safety profile of

a new amoxicillin/clavulanate adult BID formulation compared with the

standard A/C TID formulation. Proc 36th ICAAC, New Orleans, USA, 15-18

Sept. 1996.

45. Stein GE, Gurwith MJ. Amoxicillin-potassium clavulanate, a beta-lacta-

mase-resistant antibiotic combination. Clin Pharm 1984;3:591-593.

46. Caron F, Ducrotte P, Larebours E, Colin R, Humbert G, Denis P. Effects of

amoxicillin-clavulanate combination on the motility of the small intestine in

human beings. Antimicrob Agents Chemother 1991;35:1085-1088. 

47. Steele RW, Estrada B, Begué RE, Mirza A, Travillion DA, Thomas MP. A

double-blind taste comparison of pediatric antibiotic suspensions. Clin Pe-

diatr 1997;36:193-199. 

48. Thorburn CE, Molesworth SJ, Sutherland R, Rittenhouse S. Postantibiotic

S. Stefani, D. Bongiorno, M.I. Cassetta, S. Fallani, A. Novelli

FARMACI 2018;17(1):13-3632



and post-b-lactamase inhibitor effects of amoxicillin plus clavulanate. Anti-

microb Agents Chemother 1996;40:2796-2801. 

49. Hayes MV, Orr DC. Mode of action of ceftazidime: affinity for the penicillin-

binding proteins of Escherichia coli K12, Pseudomonas aeruginosa and

Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother 1983;12(2):119-126.

50. Mitsuyama J, Takahata M, Yasuda T, Saikawa I. The mechanism of action

of piperacillin-analogues in vitro; effect of the carbon number at the N-4 po-

sition of 2,3-dioxopiperazine on the outer membrane permeability, stability

to beta-lactamase and binding affinity to penicillin-binding proteins. J An-

tibiot (Tokyo) 1987;40(6):868-872. 

51. Curtis NA, Orr D, Ross GW, Boulton MG. Affinities of penicillins and

cephalosporins for the penicillin-binding proteins of Escherichia coli K-12

and their antibacterial activity. Antimicrob Agents Chemother 1979;16(5):

533-9.1979.

52. Periti P, Nicoletti P. Classification of betalactam antibiotics according to

their pharmacodynamics. J Chemother 1999;11(5):323-330. 

53. López-Cerero L, Picón E, Morillo C et al. Comparative assessment of in-

oculum effects on the antimicrobial activity of amoxycillin-clavulanate and

piperacillin-tazobactam with extended-spectrum beta-lactamase-produc-

ing and extended-spectrum beta-lactamase-non-producing Escherichia

coli isolates. Clin Microbiol Infect 2010;16(2):132-136.

54. Tempera G, Furneri PM, Ferranti C et al. In vitro activity of cefditoren versus

other antibiotics against S. pneumoniae clinical strains isolated in Italy. Int

J Immunopathol Pharmacol 2010;23(3):833-840.

55. Watanabe S, Ohnishi T, Yuasa A  et al. The first nationwide surveillance of

antibacterial susceptibility patterns of pathogens isolated from skin and

soft-tissue infections in dermatology departments in Japan. J Infect Che-

mother 2017;S1341-321X(17)30122-8. 

56. Cuevas O, Cercenado E, Gimeno M, Marín M, Coronel P, Bouza E; Spanish

Urinary Tract Infection Study Group (SUTIS).Comparative in vitro activity of

cefditoren and other antimicrobials against Enterobacteriaceae causing

community-acquired uncomplicated urinary tract infections in women: a

Spanish nationwide multicenter study. Diagn Microbiol Infect Dis 2010;67

(3):251-260. 

57. Qiao LD, Chen S, Yang Y et al. Characteristics of urinary tract infection

pathogens and their in vitro susceptibility to antimicrobial agents in China:

data from a multicenter study. BMJ Open 2013;3(12):e004152. 

58. Bader MS, Loeb M, Brooks AA. An update on the management of urinary

tract infections in the era of antimicrobial resistance. Postgrad Med 2017;

129(2):242-258.

59. Butler CC, O’Brien K, Wootton M; DUTY Study Team. Empiric antibiotic

treatment for urinary tract infection in preschool children: susceptibilities of

urine sample isolates. Fam Pract 2016;33(2):127-132. 

60. Mantadakis E, Vouloumanou EK, Panopoulou M et al. Susceptibility pat-

terns of uropathogens identified in hospitalised children with community-

acquired urinary tract infections in Thrace, Greece. J Glob Antimicrob Re-

sist 2015;3 (2):85-90. 

61. Stapleton PJ, Lundon DJ, McWade R et al. Antibiotic resistance patterns of

Escherichia coli urinary isolates and comparison with antibiotic consump-

tion data over 10 years, 2005-2014. Ir J Med Sci 2017;186(3):733-741. 
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Introduzione

A maggio del 2016 giungeva, alla nostra osservazione, una
donna di anni 81 che portava, in visione, un esame mammo-
grafico eseguito presso un’altra struttura su indicazione del
curante e che mostrava eteroplasia della mammella sinistra. 
La paziente si presentava in discrete condizioni cliniche ge-
nerali e in anamnesi remota riferiva la presenza di sola iper-
tensione arteriosa ben controllata da Ace-inibitore e una pre-
gressa chirurgia per colecistectomia. 
La Sig.ra B.A. veniva valutata dalla nostra “Breast Unit” e
sottoposta ai primi esami strumentali. Alla visita si osservava
retrazione del capezzolo e un’ecografia eseguita contestual-
mente evidenziava “lesione ipoecogena disomogenea del
diametro max di cm 3”. 
Si eseguiva pertanto agobiopsia, il cui esito deponeva per

“carcinoma lobulare infiltrante, ER 80% PgR 70% Her2-ne-
gativo, Ki67: 40%”. Si discuteva il caso collegialmente e, in
relazione alla stadiazione negativa per secondarismi, alle ca-
ratteristiche biologiche della malattia e alla scarsa motivazio-
ne della paziente a sottoporsi subito all’intervento chirurgico,
si decideva di candidarla a terapia ormonale “primaria” con
letrozolo 2,5 mg (1,2) (Brestoral®) e sottoporla a uno stretto
monitoraggio clinico a cadenza quanto meno trimestrale. 
Già alla prima rivalutazione di settembre si assisteva a un no-
tevole miglioramento clinico: la lesione eteroplastica era ap-
prezzabile, ma la cute della mammella questa volta appariva
integra e non era più presente la retrazione del capezzolo. 
Le dimensioni all’esame ecografico si erano ridotte di circa 1
cm (dimensioni massime cm 2,2). Si decideva allora di pro-
seguire per ulteriori tre mesi. A gennaio 2017 si evidenziava
un’ulteriore risposta clinica e strumentale. 

Abstract

This article describes the case of an 81-year-old patient with “infiltra-
ting lobular carcinoma, ER 80% PgR 70% Her2-negative, Ki67: 40%”
undergoing "primary" hormone therapy with letrozole 2.5 mg (Bresto-
ral®) and close clinical monitoring at quarterly intervals, followed by a
noticeable clinical improvement, with intact breast skin without retrac-
tion of the nipple and reduction of 1 cm in size at the ultrasound exa-
mination. This case demonstrates, therefore, the efficacy and tolera-
bility of primary endocrine therapy in patients with large malignancies
at the onset and contraindications to chemotherapy due to age and /
or co-morbidity.

Riassunto

In questo articolo viene illustrato il caso di una paziente di 81 anni affetta
da “carcinoma lobulare infiltrante, ER 80% PgR 70% Her2-negativo, Ki67:
40%”, sottoposta a terapia ormonale “primaria” con letrozolo 2,5 mg (Bre-
storal®) e a uno stretto monitoraggio clinico a cadenza trimestrale, seguito
da un notevole miglioramento clinico, con la cute della mammella integra
senza retrazione del capezzolo e riduzione di 1 cm delle dimensioni all’e-
same ecografico. Questo caso dimostra, quindi, l’efficacia e la tollerabilità
della terapia endocrina primaria nelle pazienti con neoplasie di grandi di-
mensioni all’esordio e controindicazioni alla chemioterapia per fragilità do-
vuta all’età e/o a comorbilità.



Venivano ripetuti Rx del torace, Eco addome e scintigrafia
ossea, che non mostravano metastasi a distanza e si ripro-
poneva, alla paziente, la possibilità di effettuare l’intervento
chirurgico di mastectomia totale, che veniva effettuato a
marzo scorso.
L’esame istologico definitivo deponeva per un “carcinoma
lobulare scarsamente differenziato, ER 80%, PR 65% Her2:
neg, Ki67: 3%”. La variazione del Ki67 è risultata associata
con la risposta clinica, come evidenziato in altri studi con ini-
bitori delle aromatasi nel setting neoadiuvante (3). 
La paziente in atto gode di buone condizioni cliniche gene-
rali, si sottopone al periodico follow-up a cadenza semestra-

le e prosegue la terapia con Brestoral® 2,5 mg/die nel setting
adiuvante per una durata prevista di 5 anni.

Conclusioni
Nella pratica clinica la terapia endocrina primaria è
generalmente proposta a quelle pazienti con neoplasie di
grandi dimensioni all’esordio o controindicazioni alla
chemioterapia. Il caso da noi descritto conferma l’efficacia di
tale strategia terapeutica in un setting di pazienti più fragili
per età e/o comorbilità e rappresenta una opzione ben
accettata e tollerata. 
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