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Quando “meno” €
abbastanza: la terapia
antibiotica breve
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La storia moderna degli antibiotici inizia nel 1928 quando
Alexander Fleming vide, su una piastra di coltura di stafilo-
cocchi, un’area nella quale la colonia batterica si era ridotta
per la presenza di una muffa. Accesasi la curiosita su quale
sostanza inibisse la crescita batterica e identificata la peni-
cillina (prodotta dalla muffa Penicillum notatum), la ricer-
ca venne momentaneamente accantonata per la difficolta di
produzione e concentrazione della sostanza [1]. Nel 1938 il
dottor Domagk osservo che la tintura per tessuti era efficace
nel trattare le infezioni da Streptococco: vennero cosi identi-
ficati i sulfonamidici [2]. Tuttavia, € apparso subito evidente
che non tutte le infezioni rispondevano ai sulfonamidici ed &
stata quindi ripresa la ricerca sulla penicillina che, in breve
tempo, sarebbe diventato I'antibiotico piu utilizzato in tutto
il mondo.

Fin dall'inizio del loro impiego, si & posto il problema dell’in-
sorgenza della resistenza agli antibiotici.

Nel discorso di ringraziamento per la consegna del Premio
Nobel nel 1945, Fleming racconta di un ipotetico signor X che,
non completando un ciclo di terapia antibiotica per faringite,
indurrebbe la comparsa di resistenza nello Streptococcus pyo-
genes, diventandone portatore. In un secondo momento tra-
smetterebbe il germe resistente alla moglie che svilupperebbe
una polmonite grave, a questo punto non responsiva alla pe-
nicillina e quindi mortale. “Morale: se usi la penicillina, usane
abbastanza” [3].

Oggi sappiamo che lo S. pyogenes non ¢ mai diventato resi-
stente alla penicillina e che la causa dei fallimenti di terapia,
cui faceva riferimento Fleming, erano dovuti a dosaggi troppo
bassi e non eradicanti, pit che a trattamenti di breve durata.

La nascita degli schemi terapeutici

Negli anni dal 1940 al 1970 sono state scoperte la maggior
parte delle molecole a tutt’oggi utilizzate nella pratica clinica.
Irisultati erano tali da far immaginare che le malattie infettive
non sarebbero pit state un problema [4]. In quel contesto e in
quegli anni sono stati impostati la maggior parte degli schemi
terapeutici che, variamente modificati, impieghiamo ancora
oggi. La posologia e la tempistica di somministrazione sono
stati definiti sulla base di studi di farmacocinetica con valuta-
zione dei dosaggi plasmatici, superando presto il problema dei
dosaggi subottimali.

Pit complesso ¢ stato stabilire la durata delle terapie. Esiste
ampia e approfondita letteratura che indica quali molecole
utilizzare e a quale dosaggio per un grande numero di malat-
tie. Sulla durata dei trattamenti l'incertezza sembra maggiore:
isuggerimenti vanno da “qualche giorno (in genere non speci-
ficato) dopo il miglioramento clinico” all’indicazione a prose-
guire “fino a quando si ritiene indicato” [5].

Scelto I'antibiotico e stabilito il dosaggio, ora dobbiamo deci-
dere per quanti giorni proseguirlo: nel tempo, I'approccio al
problema ha avuto una sua evoluzione. Vediamone insieme al-
cuni esempi.
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Tubercolosi (TB)

Nel 1949 un articolo dell'Indian Medical Gazette descrive una
delle prime serie di pazienti in cui viene utilizzata la strepto-
micina: fa riferimento ai dosaggi utilizzati ma non da indi-
cazioni sulla durata. Nel frattempo, ¢ emersa la capacita del
Mycobacterium di diventare resistente in caso di monoterapia
o per terapie troppo brevi, per cui si inizia a utilizzare schemi
a piu farmaci per durate molto lunghe [6].

Una review del 1973 propone una fase di attacco a 3 farmaci
della durata da 6 settimane a 6 mesi, seguita poi da una fase
di mantenimento a 2 farmaci, somministrati per una durata
variabile da 1 a 2 anni [7]. Emerge, naturalmente, la difficolta
di compliance dei pazienti soprattutto nella fase di manteni-
mento, per cui suggerisce gia di valutare se ci sia margine per
una riduzione della durata a parita di efficacia.

E del 1993 un lavoro indiano che propone I'utilizzo di schemi
terapeutici brevi di 6 mesi in pazienti pediatrici con comples-
so primario, TB linfonodale o forme polmonari lievi radiolo-
gicamente negative, riservando durate di 9 mesi a forme pol-
monari pit complicate e di 9-12 mesi nella TB miliare o con in-
teressamento del sistema nervoso centrale [8]. Un passaggio
importante del lavoro € quando sottolinea che durate superio-
ri non presentano vantaggi: al contrario, 'applicazione di re-
gimi di minore durata consentirebbe una migliore complian-
ce, unariduzione degli effetti collaterali e il contenimento del-
le spese sanitarie, permettendo cosi di dirottare il risparmio
(economico e di risorse umane) su altri versanti, come la sor-
veglianza clinica.

La strada per la “short therapy” ¢ stata aperta.

Polmonite acquisita in comunita

Un lavoro del 1967 valuta lefficacia delle diverse molecole nel
trattamento della polmonite, attribuendo il piti rapido miglio-
ramento clinico all’'uso dell'ampicillina [9]. Anche in questo
caso non viene indicata la durata della terapia, limitandosi a
riportare i valori ematologici e clinici al 10° giorno di tratta-
mento.

Dalla fine degli anni Novanta si fanno piti frequenti gli studi sul-
la valutazione di efficacia per terapie di minore durata [10-11]. A
oggi ci sono robuste evidenze, sia nell'adulto sia nel bambino, di
una pari efficacia per trattamenti di § giorni, rispetto ai cano-
nici 7-10 giorni nelle polmoniti non complicate. Ma gli studi ci
portano ancora oltre: una terapia di 3 giorni sembra essere suf-
ficiente per le polmoniti non complicate [11-13].

Infezione delle vie urinarie (IVU)

I primi studi sulla terapia delle IVU prediligevano terapie di
lunga durata a dosaggi relativamente bassi. In molti pazien-
ti, tuttavia, pur non essendoci infezioni clinicamente evidenti,
non si riusciva cosi a ottenere 'eradicazione del patogeno, giu-
stificando successivi protocolli a pit alti dosaggi ma di minor
durata (1 settimana vs. 2 settimane) in caso di recidiva [14].
Negli anni Ottanta si introduce la stratificazione del rischio,
con la proposta di trattare con monosomministrazione le [IVU
basse sopra i due anni. Non vi € accordo, invece, sulla durata
nelle IVU alte, per le quali sono proposte terapie di almeno 10
giorni [15]. Negli ultimi anni si fa largo la proposta di ridurre
il trattamento fino a 2-3 giorni, o di evitare la somministrazio-
ne parenterale in quadri di pielonefrite anche in pazienti con
meno di 3 mesi di vita [16-17].

La durata della terapia antibiotica

Come abbiamo visto, la storia degli schemi antibiotici € costel-
lata di esperienze con poche valutazioni oggettive sulla durata
minima efficace. L“unita di misura” della durata ¢ stata tra-
dizionalmente la settimana, per cui molti schemi prevedono
trattamenti di 7-14 giorni. C’¢ chi ritiene che, se 'imperatore
Costantino avesse stabilito che le settimane avessero 4 giorni,
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noi oggi utilizzeremmo terapie con range di 4-8 giorni [18]. La
preoccupazione per il rischio di recidive infettive e di even-
ti avversi per l'uso di alti dosaggi, hanno influenzato molto la
scelta della durata delle terapie. Gia nel 1956 era frequente I'u-
so di dosaggi subottimali, con l'obiettivo di ridurre gli eventi
avversi, ma prolungando d’altra parte la durata della sommi-
nistrazione e compromettendo cosi 'eradicazione dell’infe-
zione [4].

In sostanza, I'uso degli antibiotici € stato fin da subito impron-
tato alla prudenza nei dosaggi (meglio non esagerare) e a du-
rate prolungate (cosi evito la ricaduta). La maneggevolezza di
molte di queste molecole ha indotto poi a una grande facilita
di prescrizione e, quindi, a un consumo importante in tutto il
mondo [4].

1l concetto di ciclo antibiotico e la comparsa delle resistenze
1l fenomeno della antimicrobico-resistenza (antimicrobial re-
sistence, AMR) si genera attraverso due meccanismi:

o selezione target: durante la somministrazione di antibiotico
elimino i ceppi sensibili del patogeno, ma persistono quelli
resistenti che potranno poi dare un’infezione da germi re-
sistenti;

selezione collaterale: 1a somministrazione di antibiotici sara
efficace sia sul patogeno che voglio trattare sia sui batteri
commensali che verranno eliminati, lasciando spazio a cep-
pi resistenti che andranno a colonizzare 'organismo e, suc-
cessivamente, potranno dare infezione.

Quando pensiamo al’AMR abbiamo in mente soprattutto il
primo meccanismo, temendo che il patogeno che stiamo trat-
tando impari a resisterci. E stato invece dimostrato che ¢ la
selezione collaterale a sostenere con maggiore frequenza l'au-
mento e la diffusione del’AMR. Ogni antibiotico ha un poten-
ziale intrinseco di indurre resistenze ed ¢ quindi importan-
te, al momento della scelta della terapia (soprattutto se em-
pirica), optare per il farmaco a minor potenziale di resistenza
[19]. Altrettanto importante ¢ la durata della somministrazio-
ne: a parita di molecola somministrata e di efficacia clinica, un
trattamento di durata prolungata aumenta notevolmente il ri-
schio di selezionare ceppi resistenti, sia attraverso la selezione
target che quella collaterale [20-21].

1l ciclo antibiotico

Dalla comparsa degli antibiotici si ¢ progressivamente svilup-
pato e consolidato il concetto di “ciclo antibiotico” secondo il
quale, una volta avviata la somministrazione, questa deve es-
sere proseguita fino al termine prestabilito. Questa pratica ¢
stata finora sostenuta dall’assenza, per la maggior parte delle
indicazioni terapeutiche, di studi sulla minima durata efficace
della terapia. La rigidita temporale del “ciclo antibiotico” e la
sua pedissequa applicazione rischia di determinare pit danni
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Figura 1. Pneumococchi resistenti alla penicillina in relazione all'uso
dei beta lattamici nei 6 mesi precedenti (modificato da rif. 20).
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che benefici: porta infatti alla somministrazione di dosi non
necessarie dal punto di vista clinico, continuando a esercita-
re una pressione selettiva sulla flora microbica commensale e
favorendo la comparsa di ceppi resistenti che potranno essere
poi trasmessi e diffusi [Figura 1] [20-21].

Pertanto, se avviamo una terapia antibiotica e, indipenden-
temente dagli elementi clinici che potrebbero indurci a so-
spenderla (identificazione di eziologia alternativa, evidente
miglioramento clinico del paziente), la proseguiamo in nome
del “ciclo antibiotico”, non otterremo alcun beneficio clinico
immediato e andremo invece ad alimentare il fenomeno della
selezione collaterale.

Un esempio importante di come questo concetto sia stato in-
taccato ¢ la gestione della early onset sepsis nel neonato: ¢ or-
mai consolidato che, in neonati senza elementi clinici suggestivi
di sepsi, esami di laboratorio ed emocolture negative, la terapia
antibiotica avviata puo essere sospesa dopo 48-72 ore [22].

A che punto siamo

In questo momento sono in corso diversi studi clinici che met-
tono in discussione la durata dei protocolli antimicrobici tra-
dizionalmente accettati [23-25]. E interessante che i primi
studi provengano spesso da nazioni a ridotte risorse economi-
che come India e Pakistan [11,26]. Questi Paesi hanno la neces-
sita di ottimizzare le prescrizioni per l’alta incidenza di casi, in
situazioni di ridotte risorse economiche e strutturali che ren-
dono difficile garantire 'aderenza a cicli antibiotici prolungati
e il successivo follow-up.

I Paesi a maggiore sviluppo seguono questa scia seppur con
elementi propulsivi parzialmente diversi: I'interesse per la ri-
duzione dei costi si accompagna alla necessita di preservare
lefficacia degli antibiotici in un contesto di progressivo au-
mento delle resistenze, oltre che a principi di ottimizzazione
delle risorse e alla necessita di ridurre gli effetti collaterali e
gli eventi avversi legati a prescrizioni non sempre indicate, e
di migliorare la compliance dei pazienti per trattamenti com-
plessi o impegnativi [Tabella 1] [27].

Si sta diffondendo il concetto, noto in realta da tempo, di
“short therapy” che non vuole identificare una durata prede-
finita, ma punta alla ricerca della durata minima efficace per
ciascuna patologia in ciascun paziente, partendo dal presup-
posto che “meno € meglio”.

Conclusioni e prospettive future

Abbiamo visto come I'impostazione degli schemi terapeuti-
ci a cui siamo abituati si basi, nella maggior parte dei casi, su
estrapolazioni empiriche di concetti nati in tempi abbastan-
za lontani, senza il supporto di studi attendibili sulla durata
minima efficace. E emerso che il concetto di “ciclo antibioti-
co” a cui per lungo tempo ci siamo affidati € un’arma a nostro
sfavore, perché determina 'aumento delle dosi non necessa-
rie somministrate e favorisce I'insorgenza di ceppi microbici
resistenti.

Dobbiamo, anzitutto, essere aggiornati sulle evidenze rela-
tive alle durate minime efficaci per i quadri clinici piu fre-
quenti; € importante rivalutare il paziente a brevi intervalli
di tempo e chiederci ogni giorno se sia necessario proseguire
l’antibiotico, modificare la molecola o la via di somministra-
zione (da endovenosa a orale), ricordando che “piu breve ¢,
meglio €.

Il monitoraggio attento della durata della terapia ¢ un ele-
mento fondamentale — certamente non l'unico — di un pro-
cedimento scientifico assai pitt complesso, che prende il nome
di stewardship antibiotica. La stewardship antibiotica é I'in-
sieme di pratiche che dovremmo mettere in atto in ogni fase
della somministrazione di un antimicrobico, partendo dalla
scelta del farmaco pitt appropriato in termini di spettro e po-
tenziale resistenza, considerando la via di somministrazione
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Tabella 1. Proposta di terapia antibiotica breve in alcune comuni infezioni pediatriche (modificato da rif. 21)

Giorni di terapia

Indicazione Principali evidenze Evidenze sulle resistenze
Standard Valutato P
Otite media 10 5 Fallimento terapeutico maggiore con 5 Flora nasofaringea con resistenze
gg rispetto a 10 gg sovrapponibili per cicli brevi
Faringite streptococcica 10 3-6  Risultato sovrapponibile per 3-6 gge 10  Non valutato
gg con penicilline
Polmonite di comunita 7-10 5 Cicli di 5 gg non inferiori Terapie > 5 gg con beta-lattamici sono
associate a maggior incidenza di S.
pneumoniae resistente
Cellulite 7-14 5 Cicli di 5 gg non inferiori a 10 gg per la Non valutato
risoluzione clinica
Pielonefrite 14 5-7  Ciprofloxacina per 7 gg non inferiore a 14 Non valutato
gg; levofloxacina per 5 gg non inferiore a
ciprofloxacina per 10 gg per risoluzione
clinica ed eradicazione
Polmonite nosocomiale 10-15 7-8  Non inferiorita del ciclo breve nel tratta- ~ Minore rischio di infezioni resistenti in
mento di sospette polmoniti sulla mortali- pazienti che ricevono cicli piu brevi
ta e recidiva di infezione in pazienti critici
Infezione addominale 7-14 4 Cicli prestabiliti di 4 gg non inferiori per Evidenze non significative di minor
infezioni del sito chirurgico, infezioni resistenza di patogeni extraaddominali
addominali ricorrenti e morte con cicli pit brevi
pilt adeguata, evitando, quando non strettamente indicata, la La sfida continua per una medicina migliore, sia in ospedale sia
via parenterale e passando dalla via parenterale a quella orale sul territorio, include anche la nostra capacita di acquisire e ap-
non appena il paziente presenti un miglioramento clinico. Do- plicare i principi della stewardship antibiotica e I'attenta valuta-
vremmo raccogliere, ogni volta possibile, campioni per ana- zione della durata del trattamento che stiamo prescrivendo. =
lisi colturali cosi da potere meglio indirizzare il trattamento
e valutare ogni giorno se sia indicata la sua prosecuzione o se Labibliografia di questo articolo ¢ consultabile online

siano emerse novita cliniche che permettano di sospenderla.
In sostanza, la stewardship dovrebbe aiutarcia somministrare
I'antibiotico a spettro piu ristretto e mirato, da impostare per
il minor tempo necessario e da sospendere non appena se ne
veda la possibilita [28]. melodieolivialoredanarosa.arico@auslromagna.it
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