
136

Eventi avversi cardiovascolari 
associati all’uso di macrolidi
Nel corso del mese di marzo nuove evi-
denze hanno segnalato possibili rischi
cardiovascolari associati all’impiego di
macrolidi, in particolare di azitromicina
e claritromicina. Per quanto questi rischi
riguardino prevalentemente la popola-
zione adulta, è necessaria una maggior
prudenza nella prescrizione di questi far-
maci anche in età pediatrica.
Il 12 marzo, la Food and Drug Admi ni -
stration (FDA) ha pubblicato un comuni-
cato per mettere in guardia gli operatori
sanitari e i pazienti sull’aumento di even-
ti e mortalità cardiovascolari associati
all’azitromicina. 
L’avvertenza della FDA si basa sulla
revisione dei risultati di uno studio pub-
blicato sul New England Jour nal of Me -
dicine (NEJM) nel 2012 e di un ulteriore
studio commissionato ai produttori del
farmaco. In particolare, lo studio pubbli-
cato sul NEJM era stato il primo a indi-
viduare un’associazione tra esposizione
ad azitromicina (5 giorni di trattamento)
e aumento di eventi e mortalità cardiova-
scolari rispetto all’esposizione ad amoxi-
cillina, ciprofloxacina o a nessun antibio-
tico. L’aumento del rischio di mortalità
cardiaca, stimato rispetto a un trattamen-
to con amoxicillina, sarebbe di 1 su circa
4100 casi per le persone ad alto rischio.
La FDA ha comunicato anche la modifi-
ca del foglietto illustrativo, in cui viene
sottolineato il rischio legato al prolunga-
mento dell’intervallo QT e all’aumentata
possibilità di torsioni di punta, e la
necessità da parte degli operatori sanitari
di prestare attenzione a questi possibili
effetti indesiderati nella prescrizione di
azitromicina a pazienti con fattori di
rischio cardiovascolari o in terapia con
farmaci in grado di prolungare il QT. Gli
operatori sanitari dovrebbero, inoltre,
considerare questi rischi anche nella
scelta di trattamenti antibiotici alternati-
vi, dal momento che altri macrolidi o
altri antibiotici, come i fluorochinoloni-
ci, possono avere un effetto pro-aritmico. 

Quasi in contemporanea al comunicato
della FDA, uno studio pubblicato sul
British Medical Journal ha documentato
un’associazione tra l’esposizione a clari-
tromicina e un aumento degli eventi car-
diovascolari (CV) in due coorti di
pazienti affetti da broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) e da polmoni-
te acquisita in comunità. Lo studio ha
riguardato 1343 pazienti ricoverati per
esacerbazione di BPCO e 1631 pazienti
ricoverati per polmonite.
I pazienti cui è stata somministrata clari-
tromicina sono stati confrontati con quel-
li cui è stato somministrato un antibioti-
co non macrolide. L’analisi è stata aggiu-
stata per età, sesso, storia di eventi CV e
cerebrovascolari, neoplasie, diabete mel-
lito, fumo e uso di farmaci CV. Il rischio
aggiustato di avere un evento CV entro
un anno dall’esposizione nei soggetti
esposti a claritromicina vs i controlli era
di 1,50 (1,13-1,97) nella prima coorte
(BPCO), e di 1,68 (1,18-2,38) nella
seconda (polmonite). 
I risultati, viste la popolazione di pazien-
ti inclusa e la natura osservazionale dello
studio, necessitano di ulteriori conferme,
ma mostrano sostanzialmente quanto già
osservato per l’azitromicina e indicano
un plausibile effetto di classe.
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Antibiotici nella rinosinusite 
acuta: sono efficaci?
L’efficacia dell’impiego degli antibiotici
nella rinosinusite acuta in età pediatrica è
oggetto di controversie, e le Linee Guida
internazionali, europee e americane, ne
raccomandano l’utilizzo solo nei pazien-
ti con sintomi gravi o con un maggior
rischio di complicanze.
Per valutare le evidenze disponibili un
gruppo di ricercatori del Galles ha effet-
tuato una ricerca sistematica della lette-
ratura, allo scopo di identificare gli studi
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clinici randomizzati condotti in età
pediatrica per confrontare l’efficacia del
trattamento antibiotico vs placebo nella
risoluzione dei sintomi della rinosinusite
acuta.
Solo 4 dei 96 articoli reperiti nelle ban-
che dati bibliografiche rispondevano ai
criteri per la selezione: in 3 il trattamen-
to era rappresentato da amoxicillina da
sola o in associazione con acido clavula-
nico e in 1 da cefuroxime.
Due studi hanno riportato differenze nel
miglioramento dei sintomi tra i gruppi di
trattamento, negli altri due le differenze
non sono risultate statisticamente signifi-
cative.
In base ai risultati della meta-analisi, il
pooled Odds Ratio del miglioramento dei
sintomi dopo 14 giorni di terapia nel
gruppo con trattato con antibiotici vs il
gruppo con placebo è risultato 2 (IC 95%:
1,16-3,47).
Il numero di bambini da trattare con anti-
biotici, per ottenere un beneficio in più
rispetto al placebo, è stato stimato in 8,
con un range tra gli studi compreso tra 3
a 50. Nessun bambino trattato con place-
bo ha sviluppato complicanze.
I bambini in terapia antibiotica avevano
una probabilità 3 volte maggiore di avere
eventi avversi gastrointestinali.
Pur riconoscendo che dalla meta-analisi
emerge un possibile maggior beneficio
con la terapia antibiotica, gli Autori della
revisione sottolineano come questi studi
siano eterogenei per criteri diagnostici
utilizzati, campione selezionato e meto-
dologia, e che sia necessaria prudenza
nel generalizzare questi risultati.
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