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Prulifloxacina
Un nuovo antibiotico per la pratica clinica
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Nel Novembre 2004 è stata introdotta sul merca-

to italiano una nuova molecola antibiotica; la pru-

lifloxacina, fluorochinolone di ultima generazione.

La disponibilità di una nuova molecola costituisce

un fatto certamente positivo per il clinico, in quan-

to il contesto in cui stiamo vivendo è caratterizza-

to da due fatti contrastanti: da un lato, la costante

riduzione - anno dopo anno – della disponibilità di

nuove molecole per il progressivo abbandono di

questo filone di ricerca da parte delle aziende far-

maceutiche, dall’altro la crescita in maniera im-

portante del fenomeno delle resistenze batteriche

a livello nosocomiale e comunitario. Per una serie

di circostanze contingenti la ricerca farmaceutica

sta sviluppando sempre meno nuove molecole

antibiotiche. Le principali aziende farmaceutiche

stanno studiando 315 farmaci, di cui 67 antitu-

morali, 33 antidolorifici e 34 metabolici. I farmaci

antinfettivi in studio sono 31 (10%), ma nello spe-

cifico 12 sono farmaci per l’AIDS, 5 sono antivirali

e solo 5 antibiotici (1,5%)1.

Per contro, la rilevanza clinica delle resistenze è

un problema reale: una popolazione di patogeni

resistenti può essere eradicata meno efficacemen-

te da un antibiotico non attivo in vitro, aumentan-

do in tal modo il rischio di fallimento clinico.

Il Progetto PROTEKT Italia, che ha valutato la sen-

sibilità a diversi antibiotici dei principali patogeni

respiratori (S. pneumoniae, H. influenzae, M. ca-

tarrhalis) ha mostrato che, per quanto riguarda H.

influenzae, la produzione di beta-lattamasi, prin-

cipale meccanismo di resistenza di questo pato-

geno, ha raggiunto in Italia nel periodo 2002 -

2004 una quota prossima al 24% dei ceppi testa-

ti, mostrando un trend di progressiva crescita a

partire dagli anni ’90 e, compromettendo l’uso

terapeutico delle aminopenicilline e di alcune ce-

falosporine non in grado di superare questo tipo

di resistenza2.

Prulifloxacina

La prulifloxacina è il profarmaco della ulifloxaci-

na, il metabolita attivo che si libera, in seguito al-

l’assorbimento intestinale, grazie all’azione idroli-

tica di un enzima, la paraoxonasi, molto diffuso

nella parete intestinale e nel sangue. L’ulifloxaci-

na è un fluorochinolone triciclico caratterizzato,

oltre che dall’atomo di fluoro ormai distintivo del-

la maggior parte dei nuovi chinoloni, dalla presen-

za di un altro anello con un atomo di zolfo respon-

sabile della migliore penetrazione del farmaco nei

microrganismi Gram-negativi. Per poter esplicare

la sua attività antibatterica, l’ulifloxacina, deve
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Figura 1. Attività di Prulifloxacina su batteri aerobi
Gram-positivi. (Dati da Montanari MP et al 20016).

Figura 2. Attività di Prulifloxacina su batteri aerobi
gram-negativi. (Dati da Prats G et al 20025, Mon-
tanari MP et al 20016, Yoshida T et al 19937).
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penetrare nella cellula batterica fino a raggiunge-

re il sito bersaglio, localizzato a livello del DNA

batterico. E’ stato dimostrato che ulifloxacina è

caratterizzata da una migliore penetrazione bat-

terica rispetto ad altri fluorochinoloni (ciprofloxa-

cina e levofloxacina)3.

Come tutti i Fluorochinoloni, anche la ulifloxacina

si lega ai due enzimi nucleari (DNA girasi e topoi-

somerasi IV), inibendo la replicazione del DNA ed

ottenendo un forte effetto battericida4.

Spettro d’azione - proprietà
farmacologiche

Ulifloxacina possiede un ampio spettro d’azione

esteso ai principali patogeni respiratori ed urinari,

sia Gram positivi (figura 1), con l’esclusione degli

stafilococchi meticillino resistenti, che Gram ne-

gativi (figura 2), con l’esclusione di Acinetobacter5-7.

Nella tabella 1 sono riportati i valori delle MIC de-

terminate su microrganismi Gram-negativi isolati

in Italia tra il 1998 e il 2000 e relativi a ulifloxaci-

na, ciprofloxacina e levofloxacina. Si può osserva-

re che ulifloxacina manifesta un’eccellente attivi-

tà in vitro nei confronti di tutti i patogeni conside-

rati, con valori di MIC inferiori di 1-2 volte rispetto

a quelli dei fluorochinoloni di confronto6.

Da un punto di vista battericida, ulifloxacina è do-

tata di un’elevata velocità di batteriocidia che, su

ceppi di P. aeruginosa, si manifesta in 2 ore rispetto

alle 6 ore di ciprofloxacina3. In uno studio micro-

Microorganismo Farmaco MIC (range MIC
90

mg/ml) (mg/ml)

Escherichia coli (37) ulifloxacina 0.015 - 1 0.12
ciprofloxacina 0.015 - 8 0.5
levofloxacina 0.015 - 4 0.25

Klebsiella spp. (15) ulifloxacina 0.015 - 0.25 0.12
ciprofloxacina 0.015 - 0.5 0.25
levofloxacina 0.03 - 0.5 0.25

Pseudomonas ulifloxacina 0.06 - 64 1
aeruginosa (16) ciprofloxacina 0.06 - 128 2

levofloxacina 0.12 - >128 4

Proteus, Providencia, ulifloxacina 0.015 0.5
Morganella spp. ciprofloxacina 0.03 1

levofloxacina 0.06 0.5

Tabella 1. Attività antibatterica in vitro su singoli ceppi Gram- isolati in Italia tra il 1998 e il 2000. (Dati
da Montanari MP et al 20016).
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Figura 4. Profilo farmacocinetico di prulifloxacina 600 mg od. (Dati da Picollo R et al 20039).

biologico italiano eseguito su 100 ceppi di P. ae-

ruginosa isolati da pazienti con infezioni respira-

torie e su 50 ceppi di P. aeruginosa isolati da pa-

zienti con infezioni urinarie, prulifloxacina ha mo-

strato una distribuzione dei valori di MIC migliore

rispetto ad altri fluorochinoloni (figura 3)8. Infine,

prulifloxacina è attiva in vitro anche nei confronti

di alcuni patogeni intracellulari, tra cui L. pneu-

mophila, M. pneumoniae, U. urealyticum e M. ho-

minis.

Nell’uomo, la somministrazione di 600 mg per via

orale ha evidenziato un rapido assorbimento, con

un veloce raggiungimento (1 ora) della Cmax (pari

a 1.6 mcg/mL), una lunga emivita (circa 10 ore)

ed un legame siero-proteico di circa il 50% (figura

4). Il volume di distribuzione è elevatissimo, indi-

ce dell’ottima diffusibilità tissutale. Infatti, le con-

centrazioni polmonari sono più elevate rispetto a

quelle plasmatiche (rapporto polmone/plasma

pari a 5.3). Di particolare interesse sono le con-

centrazioni che ulifloxacina raggiunge nelle urine,

sempre superiori alle MIC dei più frequenti uropa-

togeni (ad esempio, a 48 ore dalla somministra-

zioni, le concentrazioni urinarie di ulifloxacina sono
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Figura 3. Distribuzione dei valori di MIC in 100 ceppi di P. aeruginosa isolati da infezioni delle basse vie
respiratorie (A) e in 50 ceppi di P. aeruginosa isolati da infezioni complicate delle vie urinarie (B).
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superiori di oltre 200 volte la MIC per Escherichia

coli)9.

L’escrezione avviene principalmente per via feca-

le (57%); la concentrazione a livello del SNC è tra-

scurabile, a garanzia di una bassa potenzialità per

effetti indesiderati di tipo centrale. Non sono sta-

te osservate interazioni con il cibo, ma l’assorbi-

mento di prulifloxacina diminuisce con l’assunzio-

ne concomitante di antiacidi, ferro, calcio e cime-

tidina10. Contrariamente a quanto è stato osser-

vato con altri fluorochinoloni, l’interazione con la

teofillina è molto modesta e clinicamente non si-

gnificativa11. Le favorevoli caratteristiche microbio-

logiche e farmacocinetiche rendono prulifloxaci-

na un antibiotico interessante nella pratica clini-

ca, per il trattamento di due condizioni cliniche:

• riacutizzazioni della bronchite cronica;

• infezioni urinarie non complicate e complicate.

La terapia empirica delle infezioni deve essere

impostata in modo adeguato, utilizzando in primo

impiego antibiotici ben tollerati, attivi nei confron-

ti dei patogeni predominanti (compresi quelli resi-

stenti), che abbiano basse percentuali di resisten-

za, e che siano dotati di una comoda modalità di

somministrazione (unica dose giornaliera e breve

durata del trattamento). La terapia appropriata non

solo è efficace, ma consente anche di ridurre i costi

legati al fallimento terapeutico ed all’eventuale

ospedalizzazione12.

Prulifloxacina nell’AECB

La riacutizzazione batterica di bronchite cronica

(AECB) è un’importante patologia infettiva delle

basse vie aeree, sia in termini di frequenza che di

cronicizzazione ed evoluzione del processo ostrut-

tivo di base. I patogeni principali coinvolti nelle

AECB sono rappresentati da H. influenzae, S. pneu-

moniae e M. catarrhalis. L’eziologia si modifica spe-

cialmente in relazione allo stadio di bronchite cro-

nica. Infatti, nelle bronchiti non complicate (sta-

dio I), S. pneumoniae è l’agente eziologico predo-

minante, mentre nei quadri complicati (stadio II)

H. influenzae e M. catarrhalis hanno la maggiore

frequenza. Nei pazienti più gravi e compromessi

(stadio III), il ruolo eziologico degli Enterobatteri ,e

in particolare di P. aeruginosa, si fa preminente13.

I pazienti che hanno episodi multipli e disabilitan-

ti di riacutizzazione nell’arco di un anno e sinto-

matologia di grado moderato – severo beneficia-

no sicuramente della terapia antibiotica, efficace

nell’accorciare la durata dell’episodio infettivo, nel

rallentare il deterioramento della funzionalità re-

spiratoria e nel ridurre il ricorso all’ospedalizza-

zione. La terapia empirica delle AECB deve coprire

l’intero spettro di agenti eziologici coinvolti (pato-

geni Gram positivi, Gram negativi ed atipici), ed

essere in grado di superare le resistenze presenti

in questi batteri. L’efficacia di prulifloxacina 600

mg/die per via orale è stata valutata in due studi

di confronto (uno versus ciprofloxacina e l’altro

versus amoxiclavulanato). Come si evince dalla fi-

gura 5, l’efficacia clinica e microbiologica di pruli-

floxacina era elevata e sovrapponibile rispetto ai

farmaci di confronto14,15. Prendendo in considera-

zione l’eradicazione per patogeno elaborata dai

due studi, l’efficacia globale di prulifloxacina era

Tabella 2. Efficacia clinica e microbiologica di Prulifloxacina nelle infezioni complicate e non delle vie
urinarie. (Dati da Cervigni M 200318).

Cistite acuta non complicata: Prulifloxacina 600 mg single shot

Disegno Farmaci di N. pz. Efficacia clinica Efficacia microbiologica
confronto Pruli FC Pruli FC

R, DC Cipro 251 98,1 98,2 97,2 97,2
R Peflo 214 92,5 86,9 98,1 96,3

IVU complicate: Prulifloxacina 600 mg per 10 giorni

Disegno Farmaci di N. pz. Efficacia clinica Efficacia microbiologica
confronto Pruli FC Pruli FC

R, DC Cipro 257 94,9 92,0 90,4* 80,8
R AMX 225 96,1 97,1 93,1 95,1

*P=0,008 ITT.  AMX=amoxicillina/acido clavulanico; CIPRO=ciprofloxacina; FC=farmaco di confronto;
DC=doppio cieco; PEFLO=pefloxacina; PRULI=prulifloxacina; R=randomizzato.
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Tabella 3. Incidenza di eventi avversi a carico del sistema gastrointestinale (studi europei - 10 giorni di
trattamento).

PRULI CIPRO AMX
600 mg/die 500 mg/bid 1g/bid

(n=463)  (n=248) (n=220)

Epigastralgia 5.4% 6% 6,8%

Nausea 1.5.% <1% 2.3%

Gastrite <1% <1% <1%

Dolori addominali 1.1% - <1%

Diarrea <1% <1% 2.3%

AMX=amoxicillina/acido clavulanico; CIPRO=ciprofloxacina; PRULI=prulifloxacina.

maggiore (92.5%) sia rispetto a quella di ciproflo-

xacina (85.3%) che a quella di amoxiclavulanato

(86.7%). Questa superiorità è stata riscontrata

anche nell’eradicazione di P. aeruginosa (93.6%

vs 77.8% vs 50.5%, rispettivamente).

Prulifloxacina nelle UTI

Per quanto riguarda i patogeni responsabili di in-

fezioni delle vie urinarie, E. coli rimane il patogeno

più frequente, sia nelle cistiti semplici che nelle

forme più complicate da catetere o che coinvolgo-

no il rene (pielonefriti), seguito da altri Enterobat-

teri. S. saprophyticus è importante nelle cistiti non

complicate nella donna, mentre Enterococchi e P.

aeruginosa hanno un ruolo nelle forme complica-

te16. Riguardo alla sensibilità dei patogeni urinari

agli antibiotici, occorre notare che gli antibiotici

iniettivi sono generalmente più attivi rispetto a

quelli orali. Fluorochinoloni, cefalosporine di III

generazione, carbapenemici e aminoglicosidi sono

i farmaci più attivi nei confronti di E. coli e, anche

se in misura minore, di P. aeruginosa, mentre

aminopenicilline orali, nitrofurantoina ed imipe-

nem sono attive nei confronti degli Enterococchi17.

Nelle cistiti acute della donna, prulifloxacina alla

posologia di 600 mg/die per via orale in singola

dose, ha mostrato un’efficacia clinica e microbio-

logica equivalente ai fluorochinoloni di confronto

(ciprofloxacina e pefloxacina), così come, sommi-

nistrata alla stessa posologia giornaliera ma per

un periodo di 10 giorni, nelle infezioni complicate

versus ciprofloxacina e amoxiclavulanato (tabella

2)10,18.

Profilo di sicurezza

Gli studi di fase III con prulifloxacina hanno evi-

denziato che gli effetti collaterali sono poco fre-

quenti e sopratutto a carico dell’apparato gastro-

intestinale (epigastralgia e nausea), mentre cefa-

lea, diarrea, dolori addominali, gastrite, vomito,

prurito ed eruzioni cutanee sono meno comuni.

La percentuale di comparsa di eventi avversi negli

Figura 5. Efficacia clinica e microbiologica di prulifloxacina nelle riacutizzazioni di BPCO. (Dati da Gras-
si C 200214, Paradisi F 200415).
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