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Rassegna

I ketolidi nell’evoluzione delle infezioni respiratorie

Le infezioni delle alte e basse vie respiratorie, sia acute che cro-

niche, costituiscono ancora oggi un problema clinico a causa

della diagnosi non sempre agevole e dell’aumentata frequenza

delle resistenze batteriche a penicilline e macrolidi. L’introdu-

zione della telitromicina fornisce una nuova arma. Il farmaco è

attivo infatti sulla maggior parte dei patogeni respiratori anche

resistenti a penicilline e macrolidi alla dose di 800 mg u.i.d.

Inoltre il favorevole profilo di tollerabilità rende il suo impiego

sicuro anche nei soggetti anziani senza aggiustamenti significa-

tivi del dosaggio. (Trends Med 2002; 2 (1):29-35).
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Le infezioni del tratto respi-
ratorio rimangono una cau-

sa molto importante di morbili-
tà e mortalità nonostante il gran-
de numero di antibiotici dispo-
nibili per l’uso clinico. Le infe-
zioni delle basse vie respirato-
rie, come la polmonite e le ria-
cutizzazioni di bronchite croni-
ca, sono tra le dieci cause di
morte per malattie infettive e,
nei Paesi industrializzati, sono
responsabili di oltre 250.000
morti/anno1 (figura 1).
Le infezioni delle alte vie respi-
ratorie, come le sinusiti, le otiti
e le faringotonsilliti, anche se
non fatali sono causa di note-
vole disabilità e possono, se non
ben trattate, esitare in gravi
complicanze. In ogni caso de-
terminano elevati tassi di assen-
teismo dal lavoro con un alto
impatto socio-economico. La
gestione clinica delle infezioni
respiratorie rappresenta una
continua sfida per il medico. La
selezione degli antibiotici di pri-
ma scelta diventa sempre più dif-
ficile, sia per l’epidemiologia dei
patogeni responsabili di infezio-

ne sia per l’aumento delle resi-
stenze batteriche, spesso crocia-
te tra antibiotici anche di classe
differente.

Resistenza batterica

La resistenza agli antibiotici tra
i patogeni respiratori ha mostra-
to un notevole aumento negli
ultimi 15 anni, diventando un
sostanziale problema nella ge-
stione della terapia empirica del-
le infezioni respiratorie2. In par-
ticolare Streptococcus pneumoniae
(figura 2) e Streptocccus pyogenes
hanno mostrato una notevole
capacità di acquisire resistenza.
Ceppi batterici penicillino resi-
stenti dei tre maggiori patogeni
respiratori, S. pneumoniae, H. in-
fluenzae e M. catharralis sono stati
isolati in tutto il mondo con fre-
quenza crescente. La resistenza
degli streptococchi ai macrolidi
è in aumento in tutto il mondo
e per quanto riguarda S. pneumo-
niae sta superando quella acqui-
sita verso la penicillina3,4.
Nella scelta di una terapia em-
pirica bisogna considerare nu-
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merosi fattori, tra questi la resi-
stenza batterica è uno dei più
importanti. In particolare biso-
gna considerare:
• la percentuale di rischio che

l’infezione sia causata da un
ceppo resistente

• lo spettro di attività dell’anti-
biotico verso il patogeno po-

Figura 1. Mortalità per infezioni respiratorie, distribuita per fascia di
età, registrata nel 1990 in nove Paesi  industrializzati. (Adattata da
Murray et al 19941).

E
tà

 (
a
n
n
i)

0-4

5-14

15-29

30-44

45-59

60-69

70+

0         50         100       150        200        250       300

                    Morti stimate (x 103)

Figura 2. Resistenza alla penicillina I ed R ed all’eritromicina registrata negli Usa nel periodo 1992-
1998. Per l’eritromicina sono stati definiti resistenti i ceppi con MIC ≥1 mg/L. (Adattata da Felmingham D
et al. 20003).
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tenzialmente responsabile
• il rischio potenziale che l’an-

tibiotico scelto induca resi-
stenza semplice o crociata.

Purtroppo, allo stato attuale,
molti degli antibiotici in uso non
soddisfano questi criteri e la loro
attività può risultare compro-

messa. Ne consegue la necessi-
tà di sviluppare nuovi farmaci
con bassa capacità di indurre re-
sistenze. In questo senso, lo svi-
luppo di una nuova famiglia di
antibiotici, denominati ketolidi,
capace non solo di superare le
resistenze batteriche dei comu-
ni patogeni respiratori, ma an-
che di minimizzare il rischio di
nuove resistenze, rappresenta un
traguardo importante in antibio-
ticoterapia.

Telitromicina

I ketolidi, di cui la telitromicina
è il primo rappresentante ad ave-
re completato lo sviluppo clini-
co, sono una nuova famiglia di
antibiotici derivati dai macrolidi
e sviluppati espressamente per
le infezioni respiratorie. Dal
punto di vista strutturale, la
molecola si differenzia notevol-
mente dalla struttura originaria
dei macrolidi. Le variazioni chi-
miche sono state concepite per
risolvere i problemi dei macro-
lidi attualmente commercializza-
ti (figura 3). Sono di seguito evi-
denziate le principali caratteristi-
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che strutturali:
1. Presenza di una funzione

“Keto” in posizione 3 al po-
sto di un Cladinosio tipico dei
macrolidi. Questa variazione
riduce l’induzione di resisten-
za MLS

b
5 (figura 4).

2. In posizione 6 è stato mante-
nuto il gruppo metossilico, ti-
pico della claritromicina, che
aumenta la stabilità in am-
biente acido e che, insieme al
gruppo keto in posizione 3,
conferisce alla telitromicina
eccellente stabilità in ambien-
te acido6 (figura 5).

3. L’aggiunta di una catena aro-
matica N-carbamato in posi-
zione 11-12 aumenta l’affini-
tà con i ribosomi batterici7 e
permette di superare fenome-
ni di resistenza8.

Figura 3. Struttura chimica e correlazioni con l’attività farmacologica.

Claritromicina                                    Telitromicina

Catena laterale C11-C12
• potente attività in vitro
• farmacocinetica
• farmacodinamica
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• impedimento di chetolizzazione

con la funzione 3-keto
• stabilità con gli acidi

Funzione 3-keto
• stabilità con gli acidi
• non induce resistenza MLS

b

• vince la resistenza ERY

Figura 4. Selezione della resistenza verso S. pneumoniae di
telitromicina e josamicina.
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Profilo microbiologico

La telitromicina presenta un
profilo di attività che copre i
comuni patogeni respiratori sia

tipici che atipici. Il farmaco
mostra eccellente attività su
streptococchi sia sensibili che
resistenti a penicillina e macro-
lidi (tabelle 1 e 2). Per quanto

Josamicina

Telitromicina
0.6         1.2           10
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riguarda Moraxella catarrhalis l’at-
tività è molto elevata ma anco-
ra paragonabile a quella dei ma-
crolidi tradizionali. Su Haemophi-
lus influenzae si dimostra molto
più attiva di eritromicina e cla-
ritromicina e sovrapponibile ad
azitromicina. La produzione di
β-lattamasi non influenza l’at-
tività del farmaco.

Profilo farmacocinetico

Gli studi di farmacocinetica
hanno mostrato che il farmaco
alla dose di 800 mg è ben assor-
bito ed i livelli plasmatici copro-

Tabella 1. Attività farmacologica verso S. pneumoniae con differenti gradi di sensibilità ai macrolidi.

Figura 5. Stabilità in ambiente acido.
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Telitromicina

Azitromicina

Claritromicina

MIC (mg/L)

Eritromicina Claritromicina Azitromicina Telitromicina

Eritromicina-S (n=43)
MIC

50
0.02 0.01 0.08 0.001

MIC
90

0.04 0.02 0.08 0.001
MIC range 0.001-0.06 0.001-0.3 0.005->2.5 ≤0.001-0.001

Eritromicina R ind (n=32)
MIC

50
5 1.2 10 0.005

MIC
90

>40 >40 >40 0.02
MIC range 1.2->40 0.03->40 0.3->40 0.001-0.08

Eritromicina R con (n=40)
MIC

50
>40 >40 >40 0.04

MIC
90

>40 >40 >40 0.3
MIC range 5->40 1.2->40 40->40 0.005-0.6

Tabella 2. Attività di telitromicina su H. influenzae, M. catarrhalis e su patogeni atipici.

MIC
50

MIC
90

Range

β-lattamasi negativi
H. influenzae 1 2 0.5-2
M. catarrhalis 0.06 0.06 0.008-0.06

β-lattamasi positivi
H. influenzae 1 2 0.5-2
M. catarrhalis 0.06 0.06 0.008-0.12

M. pneumoniae 0.001 0.004 0.00025-0.015

C. pneumoniae 0.06 0.25 0.03-2

Legionella P. 0.015 0.03 ≤0.004-0.12
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Figura 6. Concentrazioni plasmatiche di telitromicina dopo dose sin-
gola e dosi ripetute (800 mg/die).
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Figura 7. Concentrazioni di telitromicina nel plasma e nel fluido
dell’epitelio polmonare (ELF) dopo dosi ripetute di 800 mg.
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Figura 8. Attività killing verso S. pneumoniae: rispetto ai macrolidi,
anche di più recente introduzione, telitromicina mostra un profilo
dose-dipendente.
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Telitromicina si dimostra
una molecola dotata di ele-
vata efficacia ed ottimale
profilo di sicurezza, anche
nei pazienti anziani ed in
quelli con malattie renali
ed epatiche. Allo stato at-
tuale vi è assenza di resi-
stenze verso ceppi resisten-
ti a penicilline e macrolidi.

no i patogeni respiratori nell’ar-
co di 24 ore9. Il picco viene ra-
pidamente raggiunto ed è intor-
no a 3 mg/L; l’eliminazione è
bifasica, con un’emivita termi-
nale intorno ad 11 ore. Dosi ri-
petute mostrano solo un mode-
sto aumento dei livelli plasma-
tici e, dopo 10 giorni di tratta-
mento, si osserva un aumento
dell’AUC del 10% rispetto al
giorno 1 (figura 6).
La biodisponibilità è intorno al
60% e l’assorbimento non è in-
fluenzato dal cibo10. La distri-
buzione è molto ampia ed il far-
maco penetra rapidamente nei
fluidi e nei tessuti respiratori. La
concentrazione nel fluido alve-
olare è abbondantemente supe-
riore alle concentrazioni pla-
smatiche (figura 7): supera i 5
mg/L dopo 2 ore dalla sommi-
nistrazione ed è misurabile fino
a 48 ore dopo11.
Penetra molto bene all’interno
dei macrofagi con un rapporto
WBC/plasma pari a 44 dopo 1
ora ed a 217 e 705 dopo 6 e 24
ore rispettivamente12.
Il farmaco viene eliminato pre-
valentemente per via epatica;
l’eliminazione urinaria è stima-
bile intorno al 20%. Gli studi di
farmacocinetica in popolazioni
particolari, come gli anziani o i
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Ketolides in evolving respiratory infections

Summary

Chronic and recurrent respiratory tract infections still represent a clinical challenge

for clinicians because of insidious diagnosis and increasing frequency of resistant

strains to macrolides and penicillins. The recent introduction of telithromycin, an

antimicrobial agent of the ketolides’ family, is a new and effective bullet against most

respiratory bacterial pathogens at a single dose of 800 mg/day. Moreover, due to its

safe pharmacokinetic profile, telithromycin does not require dosage adjustments in

older patients and in inviduals with hepatic impairment.

Scaglione F. Ketolides in evolving respiratory infections. Trends Med 2002; 2 (1):29-35.

pazienti affetti da insufficienza
epatica, hanno mostrato che il
farmaco non presenta variazio-
ni cinetiche particolarmente
ampie13,14. Si tratta di un aspet-
to di significativa rilevanza cli-
nica poichè in questi pazienti
non sono necessari aggiusta-
menti posologici.

Farmacodinamica

La relazione tra la concentrazio-
ne di farmaco e la sua potenza
in vivo differisce a seconda del
farmaco e dipende dal modo in
cui questo inibisce il batterio. La
telitromicina ha mostrato un ef-
fetto concentrazione-dipenden-
te a differenza dei macrolidi che
hanno un effetto tipicamente
concentrazione-indipendente
(figura 8). Numerosi studi con-
dotti sia sugli animali sia sull’uo-

Key Message

La terapia empirica delle infezioni respiratorie rappresenta
ancora oggi un problema per il medico.

La definizione diagnostica non è sempre agevole e l’aumento

delle resistenze batteriche può vanificare l’uso di penicilline
o macrolidi. L’introduzione della telitromicina fornisce al

medico una nuova ed efficace arma. Il farmaco è attivo su

Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catar-
rhalis, intracellulari quali Chlamydia pneumoniae e legio-

nella, nonchè su altri atipici come Mycoplasma pneumoni-
ae. Il farmaco è efficace sia su ceppi sensibili che resistenti
a macrolidi e penicilline. Allo stato attuale non sono noti

fenomeni di resistenza. La dose di 800 mg/die determina

livelli plasmatici e tissutali attivi sulla maggior parte dei pa-
togeni respiratori.

mo hanno mostrato che la rispo-
sta clinica e microbiologica di-
pende dalla concentrazione e
non dal tempo15. I dati di far-
macodinamica supportano
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