UNIVERSITA
DEGLI STUDI

FIRENZE

FLORE
Repository istituzionale dell'Universita degli Studi
di Firenze

Nuove prospettive terapeutiche nel trattamento delle infezioni in
comunita

Questa ¢ la Versione finale referata (Post print/Accepted manuscript) della seguente pubblicazione:

Original Citation:

Nuove prospettive terapeutiche nel trattamento delle infezioni in comunita / F. Paradisi; GP. Corti. - In: LE
INFEZIONI IN MEDICINA. - ISSN 1124-9390. - STAMPA. - 7:(1999), pp. 156-163.

Availability:
This version is available at: 2158/328340 since:

Terms of use:
Open Access

La pubblicazione & resa disponibile sotto le norme e i termini della licenza di deposito, secondo quanto
stabilito dalla Policy per I'accesso aperto dell'Universita degli Studi di Firenze
(https://www.sba.unifi.it/upload/policy-0a-2016-1.pdf)

Publisher copyright claim:

(Article begins on next page)

24 April 2024



Le Infezioni in Medicina, n. 3, 156-163, 1999

Rassegna

Review

Nuove prospettive
terapeutiche nel trattamento

cdelle infezioni in comunita

New treatment perspectives for community
acquired infections
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e infezioni delle vie respiratorie ed urinarie
L rappresentano gran parte delle infezioni che

il medico incontra al domicilio del paziente
e, di conseguenza, di gran lunga le piu frequen-
ti cause di prescrizione antibiotica [1]. Poiché la
terapia antimicrobica in ambito domiciliare &
quasi invariabilmente empirica, la conoscenza
delle caratteristiche epidemiologiche e farmaco-
logiche e di fondamentale importanza per in-
staurare un corretto ed efficace trattamento an-
tibiotico: nell’attuale, enorme panorama delle
molecole ad azione antimicrobica la scelta
dell’antibiotico sotto vari aspetti pitt adatto
avrebbe infatti favorevoli ricadute non solo in
termini economici ma ancor pit “ecologici”, in-
tendendo con questo termine I'impatto che gli
agenti antibatterici hanno sulla selezione delle
resistenze batteriche.

Il PROBLEMI CONNESSI CON LE INFEZIONI
RESPIRATORIE

Le infezioni delle vie aeree superiori (otite me-
dia, sinusite, faringotonsillite) rappresentano la
stragrande maggioranza delle infezioni respira-
torie in generale ma quelle delle vie inferiori
(polmoniti, broncopolmoniti, riacutizzazioni di
una bronchite cronica) rivestono un’importanza
particolare per la loro potenziale gravita che le
rende una delle principali cause di morte, so-
prattutto nell’anziano, e la prima causa di mor-
te per infezione [2].

La terapia mirata rappresenta il “gold standard”
di ogni trattamento antibiotico perché, a parita
di attivita in vitro, permette di impiegare 1’agen-
te con lo spettro d’azione piu ristretto, dotato
del miglior profilo tossicologico e del minor co-
sto; la terapia mirata e fondata sulla diagnosi
etiologica derivante dalle indagini microbiolo-
giche, che, purtroppo, a livello respiratorio sono
quasi sempre di difficile esecuzione ed interpre-
tazione in ambito domiciliare e spesso anche in

ambiente nosocomiale. Un’importantissima con-
seguenza di quest’affermazione é che la terapia
antibiotica di un’infezione respiratoria domici-
liare € invariabilmente empirica, essendo quin-
di fondata sulla conoscenza delle caratteristiche
delle molecole da impiegare e dei fattori epide-
miologici, generali o locali, che il medico prati-
co possiede circa i microrganismi pitt frequen-
temente in causa ed il loro grado di sensibilita
agli agenti antimicrobici comunemente impie-
gabili.

L’etiologia delle infezioni delle vie aeree supe-
riori & estremamente omogenea nel caso delle
faringotonsilliti, che sono per circa il 60% dei ca-
si ascrivibili a virus e per il restante 40% a Strep-
tococcus pyogenes [3], mentre nel determinismo di
una sinusite e di un’otite media sono in giuoco
prevalentemente Streptococcus pneumoniae e Hae-
mophilus influenzae (50-80%) e solo secondaria-
mente Moraxella catarrhalis, S. pyogenes, Staphy-
lococcus aureus e virus [4, 5].

Nelle infezioni delle vie aeree inferiori la situa-
zione etiologica € invece molto piu articolata, a
seconda dell’eta del paziente e della presenza o
meno di malattie preesistenti. Ad esempio, in
giovani adulti senza malattie di fondo le pol-
moniti possono essere causate sia da agenti clas-
sici (S. pneumoniae) che da patogeni “atipici”
(Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp., Chlamy-
dia pneumoniae) mentre in pazienti ultrasessan-
tenni e/ o con patologie preesistenti (compresa la
bronchite cronica) si assiste ad una netta preva-
lenza di patogeni classici con la presenza, oltre
a pneumococco, di H. influenzae, bacilli aerobi
gram-negativi, M. catarrhalis, S. aureus e Legio-
nella sp. [6].

Un importante fattore da considerare nella scel-
ta dell’antibiotico e che varia anche considere-
volmente in base alla localizzazione geografica
é rappresentato dall’'insorgenza di resistenze
batteriche. Attualmente la principale fonte di
preoccupazione sul piano delle resistenze da
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parte dei patogeni respiratori e rappresentata
dalla penicillino-resistenza di S. pneumoniae, che
siva via via diffondendo in tutto il mondo e che
comporta spesso una resistenza anche a penicil-
line protette e cefalosporine recenti nonché a ma-
crolidi, tetracicline e cotrimossazolo. Fortunata-
mente questo fenomeno, particolarmente diffu-
so in paesi come Stati Uniti, Francia, Spagna e di-
verse aree dell’Europa orientale e dell’Estremo
Oriente, rappresenta, almeno per il momento,
un problema del tutto trascurabile in Italia con
percentuali inferiori al 5% [7]. Altri due classici
patogeni respiratori quali H. influenzae e H. ca-
tarrhalis riconoscono come principale meccani-
smo di resistenza la produzione di -lattamasi
con conseguente perdita di attivita da parte di
molecole quali ampicillina e derivati. Mentre
I'espressione di tali enzimi inattivanti e ubiqui-
tariamente diffusa ormai in oltre il 90% degli sti-
piti di M. catarrhalis, la frequenza di ceppi di H.
influenzae B-lattamasi-produttori varia da oltre
il 25% in Stati Uniti e Spagna a meno del 10% in
Italia [8, 9]. Nel nostro Paese si sta invece diffon-
dendo piu che altrove la resistenza di S. pyoge-
nes all’eritromicina e, per meccanismi crociati,
anche a derivati pit1 recenti come azitromicina e
claritromicina: in alcune aree (Veneto, Lombar-
dia, Toscana) essa varia dal 30 al 50% degli sti-
piti isolati [10].

La terapia di una faringotonsillite prevede I'im-
piego della penicillina-benzatina (o della corri-
spondente formulazione orale) poiché lo strep-
tococco di gruppo A € ancor oggi totalmente sen-
sibile o, in alternativa, di una penicillina semi
sintetica (amoxicillina) eventualmente associata
all’inibitore delle beta-lattamasi o di una cefalo-
sporina orale di Il o III generazione. Stante 1’ele-
vato rischio di fallimento terapeutico e, soprat-
tutto, di mancata eradicazione batterica con i
macrolidi per il motivo appena ricordato, op-
zioni alternative, che diventano di prima scelta
in soggetti allergici alle beta-lattamine, sono rap-
presentate dal cotrimossazolo e dai nuovi fluo-
rochinoloni con aumentata attivita nei confron-
ti dei cocchi Gram-positivi, tra cui la levofloxa-
cina. Nel trattamento di un’otite media o di una
sinusite e da considerare preferibile il ricorso ad
una penicillina semisintetica eventualmente pro-
tetta dall’associazione con un inibitore delle be-
ta-lattamasi, ad una cefalosporina orale oppure,
in caso di allergia alle beta-lattamine, ad un ma-
crolide, al cotrimossazolo o ad uno dei nuovi
fluorochinoloni [11, 12].

Molto pit articolata si presenta la terapia di
un’infezione delle vie aeree inferiori. Nel sog-

getto infrasessantenne senza patologie preesi-
stenti l'opzione terapeutica di scelta e rappre-
sentata da un macrolide con l’eventuale asso-
ciazione di una beta-lattamina mentre nel pa-
ziente ultrasessantenne e/o con malattia di fon-
do si rende generalmente necessaria la combi-
nazione tra beta-lattamina e macrolide per co-
prire I’eventualita sia di un patogeno classico sia
di germi atipici come Legionella sp. [13].

La mancanza, nell’armamentario antibiotico at-
tuale per il trattamento delle infezioni delle bas-
se vie aeree, di molecole pienamente attive in vi-
tro sia verso gli agenti batterici classici sia verso
patogeni atipici come Legionella € oggi superata
dai nuovi fluorochinoloni, tra cui levofloxacina:
essi associano ad un’efficacia verso i principali
microrganismi Gram-negativi causa di polmo-
nite (H. influenzae, M. catarrhalis, Enterobacteria-
ceae, Legionella sp.) e ad una penetrazione tissu-
tale ed intracellulare sovrapponibili a quelle di
ciprofloxacina, molecola di riferimento del grup-
po, un’attivita superiore nei confronti dei cocchi
Gram-positivi tipicamente responsabili di infe-
zioni respiratorie (pneumococco, streptococco e,
in minor misura, stafilococco). In tal modo si ren-
de possibile un’efficace monoterapia che nel
campo delle polmoniti rappresenta una situa-
zione del tutto nuova [14].

I PROBLEMI CONNESSI CON LE INFEZIONI
URINARIE

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) costituisco-
no un’entita nosologica molto frequente, secon-
de, in campo infettivo, soltanto alle infezioni re-
spiratorie. Le donne sono colpite con una fre-
quenza nettamente superiore rispetto al sesso
maschile e, nell’arco della loro vita, oltre il 40%
sperimenta almeno un episodio infettivo dell’ap-
parato urinario [15].

I bacilli aerobi Gram-negativi appartenenti alla
famiglia delle Enterobacteriaceae, ed in particola-
re Escherichia coli, da tempo causano la stragran-
de maggioranza delle IVU, siano esse contratte
in ambito nosocomiale che, soprattutto, a domi-
cilio [16]. Questo quadro etiologico ¢ facilmente
comprensibile se si considera che dei due prin-
cipali meccanismi patogenetici che stanno alla
base di un’IVU, ossia la via ascendente o retro-
grada e la via ematogena, la prima é responsa-
bile di oltre il 95% dei casi [17]. Fortunatamente
E. coli e rimasto sensibile ad un gran numero di
agenti antimicrobici e la sua sensibilita alle ami-
nopenicilline, che e stata recentemente osserva-
ta in diminuzione [18], & pienamente reintegra-




ta dall’associazione con un inibitore suicida del-
le Blattamasi (acido clavulanico per amoxicillina
e ticarcillina, sulbactam per ampicillina, tazo-
bactam per piperacillina). Altre Enterobacteria-
ceae, quali Proteus mirabilis e bacilli del gruppo
KES, hanno rappresentato fino a non molti anni
fa i restanti agenti responsabili di IVU domici-
liari [19] ed oggi sono meno frequenti che in pas-
sato.

Da almeno 15 anni stiamo tuttavia assistendo ad
una crescente importanza dei cocchi Gram-po-
sitivi, in particolare degli enterococchi: un nostro
studio ha evidenziato come nell’arco del ven-
tennio 1970-1990 la prevalenza dei microrgani-
smi Gram-positivi sia significativamente au-
mentata nell’etiologia delle infezioni urinarie do-
miciliari (dal 10 al 19%). Maggiori responsabili
dell’aumentata frequenza dei cocchi Gram-po-
sitivi erano soprattutto gli enterococchi, il cui
isolamento in 20 anni e cresciuto dal 4 al 10%
[20], similmente a quanto osservato anche da al-
tri Autori [21].

Da un punto di vista terapeutico le maggiori in-
novazioni del campo delle infezioni urinarie so-
no state apportate dall’entrata nella pratica cli-
nica dei fluorochinoloni. Patologie relativamen-
te banali come la cistite acuta della donna, che fi-
no a non molti anni fa prevedevano tradizional-
mente la somministrazione di un antibiotico per
via orale per 7-14 giorni, oggi si giovano di cicli
terapeutici molto piti brevi, ossia di soli tre gior-
ni, introdotti con i fluorochinoloni. Queste mo-
lecole, insieme all’amoxicillina eventualmente
protetta dall’inibitore suicida, alle cefalosporine
orali di II e III generazione ed al cotrimossazo-
lo, rappresentano attualmente la terapia stan-
dard short-term delle infezioni non complicate
delle basse vie urinarie [22].

I RUOLO DELLA LEVOFLOXACINA NELLA
TERAPIA DELLE INFEZIONI RESPIRATORIE
ED URINARIE

La levofloxacina é il levo-isomero (o enantio-
mero S) otticamente attivo dell’ofloxacina. Co-
me tutti gli altri fluorochinoloni, agisce iniben-
do la DNA-girasi batterica, un enzima topoiso-
merasico di tipo II, di un gran numero di mi-
crorganismi, Gram-negativi e Gram-positivi,
atipici ed intracellulari [23]. La sua attivita an-
tibatterica nei confronti delle Enterobacteriaceae
& generalmente inferiore a quella della cipro-
floxacina, molecola di riferimento del gruppo
[24]: tuttavia la maggior parte delle specie ri-
sulta sensibile alla levofloxacina con valori di

MIC,, variabili da 0,03 a 2 mg/L, se si eccettua
un certo numero di stipiti di Providencia, il ge-
nere Serratia, suscettibile solo in grado interme-
dio, ed i ceppi produttori di beta-lattamasi a
spettro espanso ceftazidime-resistenti, che sono
resistenti anche ai fluorochinoloni [25]. Tra i non
fermentanti anche Pseudomonas aeruginosa ed
Acinetobacter sp. mostrano solo una modesta
sensibilita mentre le altre Pseudomonadaceae so-
no resistenti. Come le altre molecole del grup-
po, la levofloxacina mostra un’elevata attivita
in vitro nei confronti di patogeni Gram-negati-
vi responsabili di infezioni respiratorie (H. in-
fluenzae, Legionella pneumophila, M. catarrhalis)
nonché di altri agenti batterici causa di polmo-
niti atipiche (C. pneumoniae, M. pneumoniae). Ma
la principale novita della levofloxacina rispetto
ai precedenti fluorochinoloni consiste nella mi-
gliorata attivita verso cocchi Gram-positivi qua-
1i stafilococchi meticillino-sensibili, Enterococcus
faecalis ed in particolare streptococchi (beta-
emolitici, pneumococchi sia penicillino-sensibi-
li che -resistenti) agenti di infezioni respiratorie,
che fara di questa molecola un caposaldo della
terapia ambulatoriale od ospedaliera della pol-
monite contratta in comunita. L’attivita anti-
batterica in vitro della levofloxacina in confron-
to con quella della ciprofloxacina é riassunta
nella tabella 1 [26].

Da un punto di vista farmacodinamico la levo-
floxacina ha dimostrato valori di MBC simili al-
le MIC verso numerosi microrganismi [23] e, in
particolare, un pit prolungato effetto postanti-
biotico rispetto alla ciprofloxacina verso i cocchi
Gram-positivi [27] ed un’attivita di killing pit
rapida che non ciprofloxacina e ofloxacina nei
confronti di S. aureus e S. pneumoniae [28, 29].
Come con gli altri fluorochinoloni, anche con la
levofloxacina il killing batterico sia in vitro che in
vivo e dose-dipendente e ben correlata con il rap-
porto C__ /MIC; in particolare, € stato osservato
che un rapporto C_, /MIC >12,2 ¢ predittore
quasi certo di una favorevole risposta terapeuti-
ca [30].

Sotto il profilo farmacocinetico la levofloxacina
mostra una cinetica lineare meglio descritta da
un modello aperto a due compartimenti. Dopo
una dose orale di 500 mg la biodisponibilita &
prossima al 100% e non ¢ alterata dall’assunzio-
ne di un pasto ricco di grassi, che tende invece a
ritardare la comparsa ed a ridurre l'intensita,
seppur in forma lieve, dei picchi ematici (nor-
malmente T, e C_ sononell’ordine di 1-1,5 ore
e 5-6 mg/L, rispettivamente). Questi - che co-
munque sono generalmente ben superiori alle
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Tabella 1 - Attivita antibatterica in vitro (MIC90 media espressa in mg/L) di levofloxacina e ciprofloxacina (MIC

breakpoint per la sensibilita = 2 mg/L e 1 mg/L, rispettivamente) [26]

Microrganismo Levofloxacina Ciprofloxacina
Staphylococcus aureus meticillino-sensibile 0,5 0,75
Staphylococcus aureus meticillino-resistente 16 32
Staphylococcus epidermidis meticillino-sensibile 1,25 1,3
Staphylococcus epidermidis meticillino-resistente 15 16
Streptococcus pneumoniae penicillino-sensibile 1 2
Streptococcus pneumoniae penicillino-resistente 1 2
Streptococcus pyogenes 1 1
Enterococcus faecalis 2 3,13
Citrobacter freundii 1 0,375
Citrobacter diversus 0,03 0,015
Enterobacter aerogenes 0,35 0,055
Enterobacter cloacae 0,5 0,185
Escherichia coli 0,12 0,12
Klebsiella pneumoniae 0,5 0,25
Klebsiella oxytoca 0,12 0,03
Morganella morganii 0,2 0,06
Proteus mirabilis 0,16 0,06
Proteus vulgaris 0,12 0,05
Providencia stuartii 0,5-32 0,12-2
Providencia rettgeri 0,2-4 2-12,5
Serratia sp. 4 2
Pseudomonas aeruginosa 4 2
Altre Pseudomonadaceae 8 32
Acinetobacter sp. 4 2
Haemophilus influenzae 0,032 0,016
Legionella pneumophila 0,03-0,125 0,015-0,03
Moraxella catarrhalis 0,06 0,03
Chlamydia pneumoniae 0,05 =
Mycoplasma pneumoniae 0,5 -

MIC per microrganismi Gram-positivi e gram-
negativi che rientrano nello spettro d’azione -
aumentano in modo proporzionale alla dose
somministrata ed appaiono pitt elevati in regimi
di dosaggio multipli, caratteristiche peraltro os-
servabili anche con l'area sotto la curva. Il lega-
me farmaco-proteico, che appare dose-indipen-
dente, ¢ del 24-38% e la diffusibilita nell’albero
respiratorio, nelle urine, nella cute e, a livello in-
tracellulare, nei fagociti (leucociti polimorfonu-
cleati, macrofagi alveolari) ¢ ottima, con con-
centrazioni generalmente superiori quelle pla-
smatiche e di gran lunga maggiori delle MIC per
le Enterohacteriaceae e per molti cocchi gram-
positivi. Al contrario la levofloxacina diffonde
scarsamente nel liquido cefalorachidiano e
nell'umor acqueo. La prolungata emivita d’eli-
minazione (7-8 ore) permette la monosommini-
strazione giornaliera. L’escrezione e prevalente-
mente renale (>70% in forma inalterata e <5%
sotto forma di metaboliti) e solo minimamente
fecale (2%). I parametri farmacocinetici non so-
no significativamente alterati dal sesso, dalla
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razza, dall’eta, dall’infezione da HIV e dalla fun-
zionalita epatica mentre le modificazioni osser-
vate in caso di insufficienza renale (aumento
dell’emivita e dell’area sotto la curva, ridotta eli-
minazione) rendono necessario un aggiusta-
mento posologico in questi pazienti onde evita-
re fenomeni di accumulo. La levofloxacina non
€ rimossa sostanzialmente dall’emodialisi né
dalla dialisi peritoneale, per cui non occorrono
dosi supplementari dopo 'esecuzione di queste
procedure terapeutiche. Le principali caratteri-
stiche farmacocinetiche del farmaco sono rias-
sunte nella tabella 2 [31].

In virttt delle caratteristiche microbiologiche e
farmacocinetiche ricordate la levofloxacina € una
promettente molecola nella terapia antibiotica
delle infezioni respiratorie ed urinarie. Due stu-
di comparativi coinvolgenti complessivamente
oltre 700 pazienti adulti con polmonite domici-
liare hanno evidenziato come questo nuovo fluo-
rochinolone, somministrato alla monodose gior-
naliera di 500 mg per os o per via e.v. per 7-14
giorni, abbia ottenuto percentuali di successo cli-




Tabella 2 - Parametri farmacocinetici della levofloxa-
cina [31]

Biodisponibilita (%) 99

C,.. (mg/L) 3-6 (dose singola)
6-8 (dosi multiple)

T . () 1-15

AUC (mg/L.h) 30-50 (dose singola)

50-60 (dosi multiple)

Legame farmaco-proteico

(%) 24-38

Volume di distribuzione

(L/kg) 1-1,5

Emivita d’eliminazione (h) 7-8

Escrezione (%) >70 renale
2 fecale

nico (87-95%) e batteriologico (87-98%) del tutto
sovrapponibili ad agenti beta-lattamici di riferi-
mento (amoxicillina/acido clavulanico 625 mg
tid per os, ceftriaxone 2 g bid per via e.v.) [32, 33].
Importanti sono i risultati di un trial condotto su
oltre 450 pazienti in cui la levofloxacina al con-
sueto dosaggio di 500 mg/die e.v. o per os si &
dimostrata significativamente pit efficace di cef-
triaxone 1-2 g uid o bid e/ o cefuroxima axetil 500
mg bid sia sul piano clinico (96% vs. 90%) che
batteriologico (98% vs. 85%); € interessante no-
tare che nel medesimo studio si & reso necessa-
rio associare eritromicina o doxiciclina nel 22%
dei pazienti trattati con la cefalosporina per il
sospetto o la certezza di trovarsi di fronte ad un
microrganismo “atipico” [34].

In altri due trial comparativi su 750 soggetti con
riacutizzazione di una bronchite cronica, levo-
floxacina 500 mg/die per os per 5-7 giorni ha
prodotto tassi di successo clinico (92-95%) e bat-
teriologico (94-97%) superiori, anche se non in
maniera statisticamente significativa, a quelli ot-
tenuti con cefuroxima axetil 250 mg bid (93% e
95%) o cefaclor 250 mg tid (92% e 87%) sommi-
nistrati pit1 a lungo (7-10 giorni) [35, 36]. Nella
terapia per 10-14 giorni della sinusite mascella-
re acuta nell’adulto la levofloxacina 500 mg/ die
evidenzia ancora percentuali di risposta clinica
(88-96%) nonché di recidiva (2%) migliori, anche
se non in modo significativo, rispetto alla tera-
pia standard con amoxicillina/clavulanato 625
mg tid (87% e 3%, rispettivamente) e claritromi-
cina 500 mg bid (93%) [37, 38]. E importante sot-
tolineare come la levofloxacina sia particolar-
mente efficace nell’eradicare specifici patogeni

causa di infezioni respiratorie: laddove siano di-
sponibili dati sull’efficacia microbiologica di
questa molecola, infatti, i tassi di eradicazione di
agenti sia “classici” (pneumococco, emofilo, M.
catarrhalis, K. pneumoniae, E. coli) che “atipici”
(M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila)
variano dall’89 al 100% [26].

Infine, in quasi 600 pazienti con infezioni urina-
rie complicate, compresa la pielonefrite acuta, la
levofloxacina 250 mg/die per 10 giorni e stata
confrontata con altre terapie fluorochinoloniche
ormai standardizzate (ciprofloxacina 250 mg bid
o lomefloxacina 400 mg/die per 10-14 giorni):
sia i tassi di successo clinico (92-93%) che batte-
riologico (94-95%) erano generalmente superio-
ri con la levofloxacina [39, 40].

Sul piano tossicologico la levofloxacina appare
una molecola molto ben tollerata. Una rassegna
sulla sicurezza d’impiego dei fluorochinoloni ha
evidenziato come essa sia associata alla minor
incidenza sia di reazioni avverse (3,3%) che di
sospensioni del trattamento (1,3%) fra tutti i far-
maci presi in considerazione [41].

Le reazioni secondarie alla levofloxacina, gene-
ralmente transitorie, di intensita da lieve a mo-
derata e dose-dipendenti, si compendiano so-
prattutto in disturbi gastrointestinali (principal-
mente nausea e diarrea, secondariamente flatu-
lenza e dolori addominali) e del sonno (piti spes-
so sonnolenza che non insonnia) mentre con
molta minor frequenza rispetto ad altre moleco-
le del gruppo si osservano convulsioni e foto-
tossicita.

Il preparato per uso endovenoso & associato ad
una bassa incidenza (1-3%) di flebiti nel sito
d’iniezione. Per quanto concerne gli effetti sugli
esami di laboratorio, un’anormalita dei test di
funzionalita epatica si riscontra raramente (3%)
mentre relativamente frequente appare solo I'in-
cidenza di trombocitosi (10%) [26].

Uno studio di sorveglianza post-marketing ef-
fettuato in Giappone ha evidenziato che l'inci-
denza delle reazioni avverse alla levofloxacina,
seppure comunque bassa, & significativamente
pitt elevata nella popolazione anziana (2,2%) ri-
spetto a quella giovane (1,1%), sottolineando
quindi 'opportunita di una particolare atten-
zione ai possibili effetti della terapia in soggetti
geriatrici [42].

A differenza di altri fluorochinoloni la levo-
floxacina non sembra alterare la farmacocineti-
ca di teofillina e farmaci antidiabetici. Inoltre es-
sa non mostra interazioni significative con rani-
tidina, warfarina, digossina, ciclosporina, zido-
vudina e farmaci antinfilammatori non steroidei
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[31]. Poiché la contemporanea somministrazio-
ne di levofloxacina e di antiacidi contenenti al-
luminio o magnesio o di prodotti contenenti fer-
ro riduce significativamente 1’assorbimento e,
conseguentemente, i picchi ematici e I’area sot-
to la curva del fluorochinolone, questo deve es-
sere somministrato a distanza di almeno due ore
dall’assunzione dei farmaci appena ricordati
[43].

I CONCLUSIONI

Sulla base di tutta una serie di dati favorevoli
sulle caratteristiche microbiologiche (elevata at-
tivita in vitro nei confronti dei principali patoge-
ni respiratori, sia “classici” che “atipici”, e della
stragrande maggioranza delle Enterobacteriaceae),
farmacocinetiche (ottima diffusibilita tissutale ed
intracellulare, emivita prolungata che consente la
monosomministrazione giornaliera) e tossicolo-
giche (la minor incidenza di reazioni avverse tra

tutti i fluorochinoloni) ed in seguito alle positive
esperienze cliniche ormai accumulate su migliaia
di pazienti (percentuali di successo clinico e di
eradicazione batterica generalmente superiori al
90%), la levofloxacina rappresenta una molecola
decisamente interessante nel campo della tera-
pia antibiotica delle infezioni respiratorie ed uri-
narie acquisite in comunita. In particolare, I'effi-
cacia nei confronti di tutti gli agenti batterici cau-
sa di polmonite domiciliare, ivi compreso pneu-
mococco, la cui modesta sensibilita ai “vecchi”
fluorochinoloni ha sempre rappresentato il prin-
cipale limite al loro impiego in questo campo, e
la possibilita di effettuare una terapia ospedalie-
ra sequenziale con il passaggio, dopo alcuni gior-
ni di somministrazione per via endovenosa, alla
formulazione orale rendono la levofloxacina un
fluorochinolone assolutamente innovativo capa-
ce di aprire prospettive finora impensate nella
terapia antibiotica delle infezioni domiciliari del-
le vie aeree inferiori.

Una delle problematiche che il medico ai tro-
va ad affrontare nella pratica clinica quotidia-
na é rappresentata dalle infezioni delle vie re-
spiratorie e delle vie urinarie, che rivestono
grande importanza da un lato per la loro ele-
vata incidenza, dall’altro, soprattutto nell’am-
bito delle basse vie respiratorie, per la loro po-
tenziale gravita. In tali patologie, a livello do-
miciliare, la prescrizione di antibiotici € quasi
sempre empirica, e deve quindi necessaria-
mente tenere conto sia dell’epidemiologia lo-
cale, con le implicazioni di incidenza dei fe-
nomeni di resistenze, che delle caratteristiche
delle molecole da impiegare. In quest’ottica, la
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mancanza di molecole dotate di uno spettro
antibatterico ampio, a copertura sia dei batte-
ri classici che degli atipici, € oggi superata dai
nuovi fluorochinoloni, tra cui levofloxacina.
Le caratteristiche della molecola, in termini di
attivita antibatterica estesa ai Gram positivi
(in particolare S. pneumoniae), di profilo far-
macocinetico che rende possibile la mono-
somministrazione e I’applicazione di una cor-
retta switch-therapy, e di tollerabilita, hanno
trovato conferma in studi clinici internazio-
nali realizzati su ampie casistiche e fanno di le-
vofloxacina un farmaco innovativo e dalle
grandi potenzialita.

Respiratory and urinary tract infections, of great
importance both for their high incidence and for
their potential severity (particularly in the lower re-
spiratory tract), represent one of the problems that
doctors have to deal with in clinical practice. In out-
patients the antibiotic prescription for such patho-
logies is most often empirical, and needs to consi-
der the local epidemiology, including the incidence
of antibiotic resistance, as well as the characteri-
stics of drugs to be prescribed. From this point of

SUMMARY

view, the lack of drugs with a wide antibacterial
spectrum, covering both classical and atypical bac-
teria, is now overcome by new fluoroquinolones, as
levofloxacin. Its characteristics, such as the anti-
bacterial activity extended to Gram positive (parti-
cularly S. pneumoniae), the pharmacokinetic profi-
le allowing once daily administration and proper
switch therapy, and safety, have been confirmed in
wide international clinical studies and make levo-
floxacin an innovative drug with great potential.
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