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n INTRODUZIONE

N
egli ultimi anni è stata posta una sempre
maggiore attenzione verso lo studio della
tollerabilità dei farmaci, che è divenuta

una parte integrante della valutazione dell’effi-
cacia terapeutica.
Il parametro universalmente utilizzato per va-
lutare l’accettabilità di un trattamento è il rap-
porto beneficio/rischio. Esso viene già presun-
to nella fase sperimentale, ma trova la sua defi-
nitiva quantificazione nella fase successiva all’in-
troduzione in commercio del farmaco.
In particolare, sapere che un evento indesidera-
to può verificarsi, conoscerne nel dettaglio le ca-
ratteristiche, la frequenza e la durata, consente di
ridurre il rischio relativo e soprattutto di non in-
generare confusione o allarmismi ingiustificati.
Occorre valutare in modo opportuno il “benefi-
cio” rispetto al rischio relativo di una classe di
farmaci o di un singolo farmaco; ad esempio l’in-
cidenza e la gravità di effetti indesiderati corre-
lati ad una terapia antiblastica rende questo ti-
po di trattamento accettabile solo se rapportato
alla gravità della patologia che si combatte. Il
problema invece si pone in maniera diversa
quando si considerano farmaci di più comune
impiego. Ad esempio è innegabile il valore tera-
peutico degli antiinfiammatori non steroidei, ma
è altrettanto ben documentato che l’incidenza di
eventi avversi documentati con questi farmaci
varia dal 15 al 60%  (Tabella 1) [1] e che tali far-
maci sono causa del 50% del totale dei ricoveri

ospedalieri per reazioni avverse a farmaci [2].
Occorre, quindi, anche all’atto della prescrizio-
ne di farmaci di ampio uso da parte del medico,
la conoscenza dei loro effetti indesiderati, della
loro frequenza e di come possano manifestarsi
con maggiore gravità in particolari pazienti ri-
spetto ad altri.

n GLI ANTIBIOTICI

Molti farmaci anche di comune impiego com-
portano un rischio medio o medio-elevato di
causare eventi avversi, ma per quanto riguarda
gli antibiotici è più corretto parlare di rischio
basso, poiché il loro meccanismo d’azione non
interferisce direttamente con le funzioni dell’or-
ganismo [1, 2]. Inoltre non bisogna dimenticare
che gli antibiotici hanno rappresentato proba-
bilmente la più grande scoperta della farmaco-
logia moderna e hanno permesso e permette-
ranno di salvare milioni di vite. Quindi, sem-
brerebbe quasi superfluo lo studio degli effetti
indesiderati di questi farmaci che possiedono un
rapporto beneficio/rischio largamente spostato
a favore dei benefici.
Il medico ha attualmente a sua disposizione un
ampio ventaglio di antibiotici estremamente ef-
ficaci, ma appartenenti a classi farmacologiche
diverse, caratterizzate da effetti indesiderati dif-
ferenti non solo per incidenza, ma anche per ca-
ratteristiche e specificità (Tabelle 2 e 3), a tal pun-
to che ciascuna classe di antibiotici, anche da un
punto di vista tossicologico, deve essere consi-
derata a sé stante [3-11].
Pertanto anche nel campo dell’antibioticoterapia,
una volta scelta una determinata classe terapeu-
tica, occorre prendere in considerazione il rap-
porto beneficio/rischio, partendo non solo da
una corretta conoscenza del potenziale evento in-
desiderato, ma rapportandolo alla gravità della
patologia per la quale si somministra il farmaco.

Tabella 1 - Incidenza di effetti indesiderati per diver-
se classi di farmaci [1].

FANS 15-60%

Antiipertensivi 10-30%

Digitalici 16-30%

Antibiotici 5-10%
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Il medico dovrebbe conoscere sia la frequenza,
sia le caratteristiche delle reazioni avverse, in
quanto un evento indesiderato, anche di mode-
sta entità, ma relativamente frequente può esse-
re inaccettabile dal punto di vista medico se esi-
stono valide alternative, scevre da tale rischio, o
se la patologia che si vuole trattare è di scarsa ri-
levanza clinica.
Al contrario a volte è accettabile l’uso di farma-
ci caratterizzati da una ridotta tollerabilità, al-
lorché non siano disponibili alternative tera-
peutiche valide ovvero in presenza di gravi pa-
tologie.
Questa valutazione è necessaria a priori, in con-
siderazione sia della differente gravità delle for-
me morbose – dalla “banale” infezione urinaria
alla setticemia potenzialmente mortale –, sia del-
le differenze fra le classi di antibiotici, che mo-
strano diversi profili di spettro di azione, di “po-
tenza” e di tollerabilità.
Per tali motivi, anche se in maniera apparente-

mente didattica, verrà in seguito esposta una va-
lutazione critica del profilo beneficio/rischio dei
vari antibiotici, dividendoli in classi farmacolo-
giche, allo scopo di portare all’attenzione del me-
dico utili elementi di scelta ragionata della tera-
pia antibiotica e consentire una migliore identi-
ficazione dell’evento avverso e una sua possibi-
le correlazione con l’antibiotico.

n ANTIBIOTICI β-LATTAMICI

Attualmente la classe dei β-lattamici comprende
i farmaci antibatterici più utilizzati a livello mon-
diale. Ciò che accomuna questa classe farmaco-
logica è la struttura chimica, basata sull’anello β-
lattamico, essenziale per l’attività antimicrobi-
ca, sebbene, nel corso degli anni, nuovi β-latta-
mici con varie strutture chimiche siano stati pro-
posti all’attenzione della classe medica [10].
Per procedere all’analisi degli effetti collaterali di

β-Lattamine*
praticamente

nulla

epatotossicità

ototossicità
nefrotossicità

condrotossicità
convulsioni

nefrotossicità
fotosensibilizzazione

Macrolidi

Aminoglucosidi

Fluorochinoloni

Tabella 2 - Effetti collaterali delle classi di antibiotici più utilizzati [3-11].

classe effetti incidenza degli tossicità d’organo
antibiotico collaterali effetti collaterali (%)

effetti
gastrointestinali 1,7-4,0

reazioni allergiche 0,8-4,0

alterazioni degli
enzimi epatici 0,7-3,5

alterazioni
ematologiche 1,8-4,0

effetti
gastrointestinali 3,9-27

allergie cutanee 0,4-10

alterazioni
enzimatiche 1-10

colestasi 2-4

tossicità cocleare <5

tossicità vestibolare <1

nefrotossicità 5-25

effetti
gastrointestinali 0,8-6,8

sistema nervoso
centrale 0,9-1,8

ipersensibilità <1

reazioni cutanee <1

*escluse le associazioni con inibitori delle β-lattamasi
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questi farmaci, occorre suddividere questa classe in:
– penicilline
– cefalosporine
– monobattamici
– carbapenemici
– inibitori delle β-lattamasi.
Quest’ultimo gruppo non possiede un’attività
clinica rilevante, ma viene utilizzato in associa-
zione ad altri antibiotici e deve essere conside-
rato come una vera classe farmacologica, anche
se eterogenea da un punto di vista chimico.

n REAZIONI DA IPERSENSIBILITA’

Le reazioni avverse conseguenti a meccanismi di
ipersensibilità si verificano con un’incidenza di-
versa con i farmaci di questa classe. Compaiono
in una percentuale dell’1-10% dei pazienti trat-
tati con penicilline [12, 13]. Sono circa dieci vol-
te meno frequenti con le cefalosporine [14].
L’ipersensibilità risulta da una capacità acquisi-
ta dall’organismo di instaurare una reazione im-
munologica a un determinato composto.
Una classificazione dell’ipersensibilità è fornita
dallo schema di Gell e Coombs, ma le reazioni
allergiche agli antibiotici β-lattamici sono state
classificate anche in base al tempo di latenza fra
il contatto con l’antibiotico e la comparsa
dell’evento (classificazione di Levine) oppure in
base agli aspetti clinici con cui la sindrome al-
lergica si manifesta.
La classificazione di Gell e Coombs, nella sua for-
ma tradizionale, individua quattro tipologie di
reazione avversa, cui è stato aggiunto un tipo V,
in cui sono raggruppate le reazioni che non rien-
trano nelle altre quattro classi [11] (Tabella 4): 

– l’evento avverso attribuibile a reazioni di tipo
I è scatenato da una seconda esposizione all’an-
tibiotico, dopo una prima esposizione in cui le
cellule dell’immunità erano state sensibilizzate
all’antibiotico stesso; la prima esposizione all’an-
tibiotico promuove la sintesi di anticorpi IgE
specifici per determinanti antigenici dell’anti-
biotico stesso; le IgE si fissano sulla superficie di
mastociti tissutali e basofili circolanti, dotati di
recettori per le IgE, e al momento del secondo
contatto con l’antigene, scatenano la degranula-
zione e l’attivazione di queste cellule, con libe-
razione di istamina, proteasi, fattori chemotatti-
ci, prostaglandine, leucotrieni e fattori di attiva-
zione delle piastrine; appartengono a questo
gruppo le reazioni anafilattiche che si docu-
mentano in 4-15 pazienti ogni 100.000 trattati
con penicilline [11, 16, 17] con una mortalità di
un caso ogni 32.000-100.000 pazienti trattati con
penicilline mentre tale rischio si attenua forte-
mente con l’uso di cefalosporine [17]; il tratta-
mento di queste sindromi è complesso; l’uso di
antagonisti β-adrenergici in questi casi può au-
mentare la mortalità [11];
– le reazioni allergiche di tipo II (citolitiche-cito-
tossiche) si verificano quando si producono an-
ticorpi IgG o IgM, specifici per gli antibiotici β-
lattamici, e questi antibiotici si fissano sulla su-
perficie di cellule circolanti o di cellule intersti-
ziali renali; l’interazione antigene-anticorpo sca-
tena la lisi cellulare, anche in assenza di com-
plemento; queste reazioni si manifestano clini-
camente con anemia emolitica, leucopenia, trom-
bocitopenia o nefrite interstiziale e sono, in ge-
nere, dovute al contatto prolungato con antibio-
tici β-lattamici ad alte dosi [11];
– gli anticorpi IgG o IgM circolanti specifici per le

Tabella 4 - Reazioni da ipersensibilità secondo Coombs e Gell [11].

Tipo Caratteristiche Sindromi cliniche

I reazione IgE-mediata Anafilassi, orticaria
(ipersensibilità immediata)

II reazione citotossica o citolitica Anemia emolitica, nefrite
IgM-IgG mediata

III reazione da immunocomplessi Malattia da siero, febbre

IV reazione cellulo-mediata Dermatite da contatto
(ipersensibilità ritardata)

V idiopatica Eruzioni maculopapulari, 
eosinofilia, 

sindrome di Stevens-Johnson, 
dermatite esfoliativa
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β-lattamine possono formare complessi immuni
con l’antigene; gli immunocomplessi sono in gra-
do di attivare il complemento e scatenare reazio-
ni allergiche, come la malattia da siero (reazioni
di tipo III); la malattia da siero è 15 volte più fre-
quente con il cefaclor che con l’amoxicillina in età
pediatrica; la malattia da siero indotta dal cefaclor
insorge in genere 7-14 giorni dopo l’inizio del trat-
tamento antibiotico e può esordire anche dopo la
sospensione del trattamento [18];
– le reazioni di tipo IV non sono mediate da an-
ticorpi, ma da linfociti T attivati, che riconosco-
no i determinanti antigenici delle β-lattamine at-
traverso specifici recettori di superficie; i linfo-
citi T attivati rilasciano citochine che innescano
la cascata dell’infiammazione e attirano chemo-
tatticamente altre cellule dell’immunità (mono-
citi/macrofagi); la dermatite da contatto è la for-
ma più tipica di reazione di tipo IV;
– il tipo V comprende fenomeni di ipersensibi-
lità che non possono essere attribuiti a nessuno
dei meccanismi caratteristici degli altri tipi e che
possono manifestarsi clinicamente con prurito,
esantema maculopapulare, eritema multiforme,
eritema nodoso, reazioni di fotosensibilità, der-
matite esfoliativa, etc.; la forma più comune è
l’eritema maculopapulare, che compare nel
2-3% della popolazione trattata con penicilline;
è più frequente in seguito all’assunzione di am-
picillina (5,2-9,5%) [15].
Il tempo necessario affinché avvenga il fenome-

no di sensibilizzazione è detto latenza e dipende
da diversi parametri quali la via di sommini-
strazione (se la stessa molecola può essere som-
ministrata per diverse vie), in parte dalla dose
somministrata ma soprattutto dipende dalle ca-
ratteristiche dell’ospite. La Tabella 5 riporta la
classificazione di Levine, in cui le reazioni aller-
giche indotte dalle β-lattamine sono suddivise in
base alla durata della latenza [16] (Tabella 5).
Non esiste una correlazione fra la dose sommi-
nistrata e l’effetto farmacologico. Una volta sta-
bilitasi l’ipersensibilità, anche piccole dosi di far-
maco possono scatenare la reazione allergica [19].
Sono stati documentati anche casi di soggetti con
reazioni anafilattiche dopo ingestione di carni di
animali trattati con penicilline [20, 21].
Da un punto di vista clinico-sintomatologico,
l’ipersensibilità si traduce in un’ampia varietà
di segni e sintomi, dal banale prurito o dalla
semplice reazione locale sino allo shock anafi-
lattico (Tabelle 5 e 6).
La corretta interpretazione clinica del fenomeno
allergico è essenziale per individuare la causa
della reazione indesiderata e per scegliere la giu-
sta procedura terapeutica. Ad esempio a livello
del sistema cardiovascolare, l’ipotensione arte-
riosa può essere secondaria a broncospasmo, a
fenomeni di asma bronchiale come pure alla per-
dita elettrolitica in caso di vomito e diarrea in-
tensi [19, 22]. Al tempo stesso il broncospasmo
con dispnea severa e cianosi può provocare ede-

Tabella 5 - Classificazione delle reazioni da ipersensibilità da antibiotici β-lattamici in base alla durata della la-
tenza [16].

Tipo di reazione Durata del periodo di latenza Sindromi cliniche
(ore)

Immediata 0-1 anafilassi
ipotensione

edema laringeo
orticaria/angioedema

broncospasmo

Precoce 1-72 orticaria/angioedema
edema laringeo
broncospasmo

Tardiva > 72 rash morbilliforme
nefrite interstiziale
anemia emolitica

neutropenia
trombocitopenia
malattia da siero

febbre
sindrome di Stevens-Johnson

dermatite esfoliativa
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ma polmonare e ostruzione bronchiale [23, 24].
Il grado e l’incidenza della reazione allergica so-
no influenzati da molti fattori:
– caratteristiche genetiche dell’individuo: solo
una piccola parte dei pazienti trattati con β-lat-
tamici sviluppa una risposta immune e, fra que-
sti, solo in una piccolissima percentuale l’aller-
gia si manifesta clinicamente; ciò sarebbe in par-
te dovuto all’emivita degli anticorpi IgE, che va-
ria da individuo a individuo, da un minimo di
10 giorni fino a circa 3 anni [25]; i soggetti in cui
le IgE persistono più a lungo sono più esposti al
rischio di reazioni allergiche IgE-mediate;
– via di somministrazione: mentre la via di som-
ministrazione non sembra influenzare la fre-
quenza del fenomeno anafilattico, altresì in pre-
senza di concause individuali la somministra-
zione parenterale, soprattutto di penicilline ad
alto dosaggio, è più rischiosa di quella orale [26]
ed è un fattore di rischio soprattutto per le al-
lergie non IgE-mediate, come l’anemia emoliti-
ca; quest’ultima è correlata a un’alterazione del-
la superficie eritrocitaria, conseguente al legame

con componenti del farmaco, sviluppo di anti-
corpi anti-eritrociti e induzione dell’emolisi [27];
tale fenomeno è estremamente raro; sebbene il
3% circa dei pazienti che abbiano ricevuto per
via endovena dosi elevate di penicillina (10-
20.000.000 U.I. die) sviluppino positività al test
di Coombs diretto [28], solo una piccolissima
percentuale di essi va incontro ad anemia emo-
litica; meccanismi simili sono causa di trombo-
citopenia, rash maculopapulari, eosinofilia, eri-
tema nodoso ed altri fenomeni correlati [29, 30];
– anamnesi positiva per atopia (rinite allergica,
dermatite atopica, asma) [11]: in questi pazienti
il rischio di allergia alle β-lattamine è maggiore; 
– precedenti reazioni allergiche ad antibiotici β-
lattamici: in soggetti con precedenti allergie alle
β-lattamine, il rischio di reazioni da ipersensibi-
lità ad altre β-lattamine è 4-6 volte maggiore ri-
spetto ai pazienti non allergici; il rischio è più al-
to se la reazione era rappresentata da anafilassi
o orticaria; per depistare i soggetti allergici, può
essere indicato il test cutaneo;
– età: l’ipersensibilità da β-lattamine è meno fre-
quente nei bambini e negli anziani; tuttavia, la mor-
talità è maggiore nei soggetti con compromissione
della funzionalità polmonare o cardiaca [11];
– patologie intercorrenti: il rash cutaneo secon-
dario alla somministrazione di ampicillina o
amoxicillina è molto più frequente (69-100% dei
casi) nei pazienti con infezioni sostenute dal vi-
rus di Epstein-Barr o da cytomegalovirus o in
quelli con leucemia linfocitica acuta [31];
– reattività crociata fra penicilline e cefalospori-
ne: la struttura chimica di questi due gruppi di
farmaci è molto simile e contiene l’anello β-lat-
tamico, ritenuto responsabile dell’antigenicità; i
pazienti con storia di allergia alle penicilline sa-
rebbero allergici anche alle cefalosporine nel 5,4-
16,5% dei casi, mentre solo l’1-2,5% dei soggetti
non allergici alle penicilline è allergico alle cefa-
losporine; non vi sarebbe cross-reattività fra mo-
nobattami e penicilline; al contrario circa il 50%
dei pazienti allergici ai carbapenemici è allergi-
co anche a cefalosporine e penicilline, nono-
stante le differenze strutturali fra questi gruppi
di composti [32].
In aggiunta, in caso di infezioni severe, vengo-
no sovente somministrati antibiotici in associa-
zione, β-lattamici e non, e questo rende più com-
plessa l’attribuzione degli eventi avversi a un
singolo antibiotico.
Per tutti questi motivi è molto difficile valutare
la reale incidenza delle reazioni da ipersensibi-
lità, anche se è possibile affermare che i più gra-
vi fenomeni sono molto rari [33] e ciò mantiene

Tabella 6 - Classificazione delle reazioni da ipersensi-
bilità da antibiotici β-lattamici in base alle caratteri-
stiche cliniche predominanti (da [11], modificata).

Reazione Esempi clinici

Anafilassi edema laringeo
ipotensione

broncospasmo

Reazioni cutanee orticaria/angioedema
vasculite

sindrome di Stevens-Johnson
dermatite da contatto

necrolisi epidermica tossica
prurito

rash morbilliforme 
(maculopapulare)

eritema multiforme
eritema nodoso

reazioni da fotosensibilità

Reazioni anemia emolitica
ematologiche neutropenia

trombocitopenia

Reazioni renali nefrite interstiziale
glomerulonefrite

sindrome nefrosica

Altre malattia da siero
febbre

vasculite sistemica
linfoadenopatia
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comunque estremamente favorevole il rapporto
beneficio/rischio di questa classe di farmaci.

n PENICILLINE

Premessa

Le penicilline sono antibiotici largamente uti-
lizzati nella pratica clinica, soprattutto grazie al
loro profilo di efficacia antibatterica che per-
mette a questa categoria di farmaci di essere ef-
ficaci nel trattamento di diverse forme di infe-
zioni. Al tempo stesso, il fenomeno delle resi-
stenze ne ha progressivamente limitato il cam-
po di azione. Le più recenti penicilline semisin-
tetiche, alcune proposte in associazione a inibi-
tori delle β-lattamasi, presentano peraltro un mi-
gliore spettro di azione anche verso bacilli resi-
stenti a molecole di generazioni precedenti, ri-
sultando quindi utili nel trattamento di diverse
forme morbose, in particolare nelle infezioni
delle vie respiratorie [10].

Analisi degli effetti indesiderati

Mentre le vecchie penicilline presentavano una
certa frequenza di effetti indesiderati a carico
dell’emuntorio renale, quali insufficienza renale,
nefropatie e nefriti interstiziali [35] e/o disturbi de-
gli elettroliti (iper- o ipopotassiemia, ritenzione
sodica), le nuove penicilline ad ampio spettro
presentano altre reazioni avverse, accanto a rari
fenomeni tossici.
Sono stati descritti rari eventi avversi a livello del
sistema nervoso centrale, ma solo in caso di som-
ministrazione di dosaggi molto elevati (supe-
riori ai 10.000.000 U.I./die di penicillina G) e per
via endovenosa [36].
Il bilancio elettrolitico, dopo somministrazione di
dosi elevatissime (20-30 milioni U.I. di penicilli-
na G) viene a volte alterato e questo fenomeno
può aggravare una coesistente insufficienza re-
nale con iperpotassiemia e iposodiemia; altre

volte può, al contrario, manifestarsi un’ipopo-
tassiemia [37].
Sempre per dosaggi elevati possono verificarsi
casi di anemie emolitiche, agranulocitosi e leucope-
nia, trombocitopenia e disturbi della coagulazione
[38]. Sono, inoltre, stati riportati rarissimi casi di
epatiti e ittero colestatico o più comuni e benigne
alterazioni enzimatiche [39].
A livello cutaneo e degli annessi gli eventi avversi
descritti con le penicilline non si discostano da
quanto rilevabile con altri antibiotici β-lattami-
ci, con fenomeni quali esantemi maculopapula-
ri, orticaria e angioedema. Più raramente si do-
cumentano vasculiti allergiche, eritema nodoso
e multiforme, dermatiti esfoliative e sindrome
di Stevens Johnson. In particolare l’ampicillina e
l’amoxicillina sembrano più frequentemente as-
sociate, rispetto ad altre penicilline, a rash cuta-
nei [40].

n CEFALOSPORINE

Premessa

Le cefalosporine rappresentano nell’ambito de-
gli antibiotici β-lattamici il gruppo farmacologi-
co di più ampia utilizzazione, grazie al loro spet-
tro d’azione e al loro favorevole profilo cinetico,
e rappresentano un presidio farmacologico di
fondamentale importanza nel trattamento di di-
verse infezioni anche di tipo severo [41-43].
Esse vengono suddivise in “generazioni”, in ba-
se ad alcune caratteristiche chimico-farmacolo-
giche e di progressione di sviluppo, ma riguar-
do al loro profilo di tollerabilità le cefalosporine
risultano, tranne rari casi specifici, molto simili
tra di loro (Tabella 7) [6-9]. Vale quindi il prin-
cipio generale più volte sottolineato secondo cui,
più che la singola molecola, occorre prendere in
considerazione la classe di appartenenza, la do-
se utilizzata, la durata del trattamento e i cofat-
tori individuali.

Tabella 7 - Effetti indesiderati (%) di alcuni antibiotici β-lattamici [6-9].

Piperacillina Ceftazidima Cefotaxima Ceftriaxone

Effetti gastrointestinali 3,6-4,0 2,4 0,4-1,7 2,0-3,5

Reazioni allergiche 2,0-4,0 2,7 0,4-2,0 0,4-2,7

Alterazioni ematologiche 4,0-6,0 0,4-7,0 0,5-6,4 1,7-2,3

Alterazioni funzionalità renale 2,0-3,0 1,0 1,4 0,1

Alterazioni enzimatiche 2,3 0,7 3,5 1,6-1,9
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Analisi degli effetti indesiderati

I principali eventi indesiderati sono simili a quel-
li delle penicilline; in particolare l’anafilassi rap-
presenta un evento molto raro che si manifesta
con minore incidenza.
Eventi più “tipici” di alcune cefalosporine sono
le false positività al test di Coombs (come per l’as-
sociazione amoxicillina-acido clavulanico e imi-
penem-cilastatina). Una certa nefrotossicità con in-
sufficienza renale è stata riportata, ma solo dopo
somministrazione di alcuni composti di prima
generazione (cefalotina e cefaloridina), attual-
mente poco utilizzati [44, 45]. Isolati casi di nefri-
te interstiziale [46] sono, invece stati recentemen-
te descritti dopo trattamento con cefaclor.
Fenomeni di neurotossicità appaiono associati al-
la somministrazione di cefazolina e cefotaxima
ad alti dosaggi [47, 48], mentre casi di fascicola-
zioni sono stati attribuiti al cefonicid [49].
Per alcune cefalosporine, quali cefazolina, cefa-
lexina e cefaclor, si sono verificati casi di eruzio-
ne pustolosa generalizzata [50, 51].
Un capitolo a se stante è rappresentato dalla diar-
rea e dalla colite pseudomembranosa. Praticamente
tutti gli antibiotici sono in grado di provocare
questo effetto indesiderato. L’antibiotico respon-
sabile distrugge ampiamente le specie anaerobie
con l’eccezione del Clostridium difficile, resistente
a tutti i farmaci antibatterici ad eccezione dei gli-
copeptidi (vancomicina, teicoplanina) e che si iso-
la con particolare frequenza (fino al 96-100% dei
casi) in presenza di colite pseudomembranosa
[52]. La proliferazione incontrollata di ceppi di
questo batterio produttori di una potente endo-
tossina, è responsabile della colite.
L’incidenza di tale evento varia a seconda della
classe di antibiotici considerata e sembra più fre-
quente con il trattamento orale [53, 54]. All’in-
terno dei β-lattamici l’associazione amoxicilli-
na/acido clavulanico risulta essere il trattamen-
to che con maggior frequenza viene associato a
questo evento indesiderato [55, 56]. Occorre, inol-
tre, considerare soggetti più a rischio gli anziani
affetti da patologie severe, trattati per lungo tem-
po e con dosi elevate, con comorbidità, sottopo-
sti ad interventi chirurgici, in particolare a livel-
lo gastrointestinale, e politrattati [57, 58].

n MONOBATTAMICI

Premessa

I monobattamici rappresentano una classe di an-
tibiotici correlati alle penicilline e alle cefalospo-

rine, di cui condividono la struttura chimica ba-
sata sull’anello β-lattamico. Il capostipite di que-
sta sottoclasse è rappresentato dall’aztreonam.
Caratteristica dei monobattamici è l’esclusiva at-
tività contro i germi Gram-negativi. Il loro profi-
lo di utilizzo clinico è prevalentemente correlato
alle infezioni sostenute da Pseudomonas [10].
Il profilo generale di tollerabilità è sovrapponi-
bile a quello degli altri derivati β-lattamici.

Analisi degli effetti indesiderati

Sono riportate in letteratura occasionali segna-
lazioni di leucopenie e neutropenie [59] alterazioni
della funzionalità epatica (ipertransaminasemia
nel 2-4% dei pazienti) e renale ed eruzioni cutanee
[60, 61].
Dato lo scarso potere antigenico di questi farma-
ci, essi possono essere adottati con cautela come
alternativa alle penicilline o alle cefalosporine in
soggetti con allergie [62], anche se lo scarso spet-
tro d’azione ne riduce fortemente la possibilità di
impiego in molte situazioni patologiche comuni.

n CARBAPENEMICI

Premessa

A questo gruppo appartengono meropenem e
imipenem. Quest’ultimo viene combinato con
cilastatina per evitare la rapida degradazione a
livello renale dell’antibiotico ad opera di una
deidropeptidasi specifica. Tranne i fenomeni
specifici, in seguito descritti, i carbapenemici
mostrano le stesse caratteristiche di sicurezza
degli altri β-lattamici [10].

Analisi degli effetti indesiderati

Le reazioni avverse più frequenti sono nausea e
vomito (1-20%). Convulsioni (0,4-1,5%) sono state
documentate soprattutto in pazienti con lesioni
del sistema nervoso centrale o con insufficienza
renale in cui l’imipenem è stato somministrato ad
alti dosaggi [11]. Fascicolazioni e movimenti mio-
clonici sono stati associati al trattamento con imi-
penem, ma non è possibile stabilire l’esistenza di
una predisposizione individuale [63]. Occorre
rammentare qualche raro caso di alterazioni gu-
stative [64], falsi positivi al test di Coombs [65]. L’in-
fusione rapida di imipenem si associa a nausea e
vomito nell’1% dei pazienti. Nel 2-4% dei pa-
zienti trattati con imipenem la transaminasemia
aumenta di 2-4 volte. Raramente è stata docu-
mentata leucopenia [11].
Sono inoltre descritti i classici fenomeni da iper-
sensibilità con cross-reazioni alle penicilline [67].
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n INIBITORI DELLE ββ-LATTAMASI

A questa classe appartengono molecole che ven-
gono associate ad antibiotici β-lattamici allo sco-
po di mantenerne inalterata l’azione nei con-
fronti di batteri resistenti produttori di β-latta-
masi. Appartengono a questo gruppo l’acido cla-
vulanico associato ad amoxicillina o ticarcillina,
il sulbactam in associazione con l’ampicillina e
recentemente il tazobactam associato alla pipe-
racillina.
Un evidente ostacolo alla valutazione del profilo
di sicurezza degli inibitori delle β-lattamasi è da-
to dalla costante associazione con altri farmaci.
Ciò rende indistinguibile i loro effetti collaterali
da quelli posseduti dall’antibiotico associato.
L’incidenza delle reazioni avverse cutanee è pa-
ragonabile a quella documentata con penicilline
somministrate non in associazione [10, 11].
Relativamente all’acido clavulanico, è stata at-
tribuita la possibilità di provocare false positività
al test antiglobulinico diretto [67]. Tuttavia, questo
fenomeno non sembra avere un riscontro clini-
co degno di nota. Recentemente sono stati de-
scritti anche casi di epatite colestatica che appaio-
no specifici in caso di associazione amoxicilli-
na/acido clavulanico [68].
L’acido clavulanico possiede un bassissimo po-
tere immunogenico e allergenico, per cui non
aumenta l’incidenza di reazioni allergiche do-
cumentate con l’amoxicilina non associata [69],
mentre sull’argomento non si ha sufficiente
esperienza con sulbactam e con tazobactam.

n TETRACICLINE

Premessa

Le tetracicline rappresentano una classe di anti-
biotici strettamente correlati, con differente pro-
filo cinetico. La maggior parte degli eventi av-
versi sono di natura tossica e dipendono dalla
concentrazione raggiunta dall’antibiotico
nell’organo colpito [10, 11].

Analisi degli effetti indesiderati

Le reazioni tossiche generali possono avvenire
soprattutto in caso di sovradosaggio, in partico-
lare in pazienti con ridotta funzionalità renale,
mentre i fenomeni allergici sono meno frequen-
ti rispetto a quanto rilevato con i β-lattamici.
I rari casi di reazioni cardiovascolari o da iper-
sensibilità con angioedema e orticaria, asma
bronchiale e ipotensione sono correlati a reazio-
ni allergiche o a fenomeni anafilattoidi [70].

A livello del sistema nervoso sono stati riporta-
ti specifici casi di ipertensione endocranica benigna.
Tale sindrome si manifesta con cefalea, instabi-
lità posturale, nausea, vomito e papilledema con
disturbi del visus e possibile danno al nervo ot-
tico. Tale sindrome è reversibile alla sospensio-
ne del trattamento, anche se l’ipertensione en-
docranica, con valori sino a due-tre volte la nor-
ma, può perdurare per alcune settimane o risol-
versi nel giro di poche ore [71].
A livello del sistema emopoietico sono descritti
disturbi della crasi ematica, mentre caratteristi-
ca delle tetracicline (solo in caso di dosaggi estre-
mamente elevati) è la cosiddetta “degenerazione
grassa del fegato” [72]. La tossicità epatica si veri-
fica con un’incidenza relativamente bassa, so-
prattutto in seguito alla somministrazione en-
dovenosa di dosaggi elevati. Le donne gravide
sono particolarmente suscettibili all’epatotossi-
cità da tetracicline.
Tutte le tetracicline possono indurre un certo
grado di tossicità a livello renale e soprattutto
possono aggravare una preeisistente insuffi-
cienza renale. La nefrotossicità da tetracicline si
manifesta con aumento della creatininemia, ipe-
razotemia, iperfosfatemia e acidosi. Probabil-
mente la doxiciclina è meno nefrotossica rispet-
to ad altre tetracicline [73].
La somministrazione di tetracicline scadute può
indurre una sindrome simile alla sindrome di
Fanconi, caratterizzata da nausea, vomito, po-
liuria, polidipsia, acidosi, glicosuria e aminoaci-
duria. Questa sindrome sarebbe causata da un
danno tossico a carico dei tubuli renali [73].
A livello cutaneo si registrano fenomeni di foto-
sensibilità (1-2% con la demeclociclina), iperpig-
mentazioni e dermatiti da contatto [74, 75].
Le tetracicline sono controindicate nei bambini
al di sotto di 5 anni d’età (alterazioni cromatiche
dei denti, tendenza alla formazione di carie) e in
gravidanza anche dopo il terzo mese.

n CLORAMFENICOLO

Il cloramfenicolo rappresenta uno dei primi an-
tibiotici a largo spettro d’azione messi in com-
mercio. Attualmente non è molto utilizzato sia
per l’insorgenza di resistenze ma anche per il
manifestarsi di gravi effetti indesiderati poten-
zialmente letali. Il primo effetto dose-dipenden-
te descritto è stata la cosiddetta sindrome grigia del
neonato, caratterizzata da gravissimo collasso va-
somotorio insorto in neonati trattati per via pa-
renterale o in caso di somministrazione materna
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nell’ultima fase di gravidanza [76]. Tale sindro-
me è dovuta a un alterato catabolismo del far-
maco nel neonato.
Il cloramfenicolo è in grado, inoltre, di produr-
re reazioni avverse e livello emopoietico con
temporanea soppressione della produzione di eri-
trociti, trombociti e granulociti, oppure un feno-
meno più raro e non dose-dipendente, caratte-
rizzato da aplasia midollare con elevato rischio di
mortalità [77]. L’incidenza di questa reazione av-
versa è di un caso ogni 30.000, ma la mortalità,
nei pazienti che giungono allo stadio di aplasia
midollare, è molto elevata. Negli individui che
guariscono dalla pancitopenia, è maggiore il ri-
schio di leucemia acuta [78].

n MACROLIDI

Premessa

Il gruppo dei macrolidi rappresenta una classe di
antibiotici dotata di spettro di azione principal-
mente rivolto verso i batteri Gram-positivi. I
maggiori rappresentanti sono eritromicina, clari-

tromicina, roxitromicina e azitromicina. Gli ef-
fetti indesiderati risultano essere grossolana-
mente condivisi in termini qualitativi tra le varie
molecole appartenenti a tale classe, anche se la
percentuale di reazioni avverse differisce tra i va-
ri macrolidi utilizzati (Tabella 8) [10, 11, 79-81].

Analisi degli effetti indesiderati

Le reazioni tossiche generali appaiono rare, di
entità media o moderata e dose-dipendenti [82,
83]. Anche gli eventi allergici sono rari, anche se
sono stati riportati casi di distress respiratorio acu-
to [84]. Più frequenti, invece, sono i fenomeni ga-
strointestinali, quelli a carico del sistema nervoso
centrale e della cute [79-81] (Tabella 9).
In seguito al trattamento con eritromicina sono
stati documentati casi di allucinazioni, confusione
e incubi notturni [85].
Gli eventi avversi gastrointestinali sono, invece,
particolarmente frequenti con tutti i macrolidi,
anche se le molecole di più recente sviluppo
sembrerebbero possedere un miglior profilo di
tollerabilità [83, 86]. Nausea, vomito e diarrea
con dolore addominale sono i sintomi più fre-

Tabella 8 - Frequenza di reazioni avverse ad alcuni macrolidi [10, 11, 79-81].

Farmaco Reazioni avverse Interruzione prematura del
(n. pazienti) (%) trattamento (%)

Eritromicina 33 18,7
(112)

Claritromicina 19,6 3,5
(4291)

Roxitromicina 4,1 0,9
(2917)

Azitromicina 12 0,7
(3995)

Tabella 9 - Tipo e frequenza (%) di reazioni avverse specifiche [79-81].

Farmaco Apparato Sistema nervoso Cute
(n. pazienti) gastrointestinale

Eritromicina 27 4 1
(112)

Claritromicina 6 2 0
(4291)

Roxitromicina 3,9 0,4 0,7
(2917)

Azitromicina 9,6 1,3 0,6
(3995)
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quenti. Elevato appare il loro profilo di sicurez-
za a livello renale, cutaneo ed ematologico. Par-
ticolarmente importante con questi farmaci so-
no le interazioni con altri farmaci, in quanto i ma-
crolidi interagiscono con il sistema enzimatico
del citocromo P450 modificando, quindi, il pro-
filo cinetico di tutte le sostanze che subiscono
detossicazione da parte di tale enzima; inoltre
vengono riferiti fenomeni di colestasi e di au-
mento degli enzimi epatici [84, 87]. Pertanto oc-
corre prestare particolare cautela in caso di te-
rapie multiple, in cui sono usati tali antibiotici,
in quanto eventi avversi indesiderati possono
essere scatenati da tali interazioni.

n AMINOGLUCOSIDI

Premessa

Gli aminoglucosidi rappresentano una classe di
antibiotici con ampio spettro d’azione ed estre-
mamente efficaci, in particolare nei confronti dei
batteri Gram-negativi. Ad essi appartengono al-
cune molecole molto note quali streptomicina,
gentamicina, tobramicina, amikacina e netilmi-
cina. Questi farmaci hanno un profilo di tollera-
bilità abbastanza sovrapponibile. Il fenomeno
dell’accumulo, in particolare, risulta stretta-
mente correlato con gli effetti tossici di questi
farmaci; pertanto in caso di somministrazioni
prolungate o frequenti, occorre utilizzare la do-
se minima efficace, associando il monitoraggio
serico della concentrazione dell’antibiotico uti-
lizzato [10, 11].

Analisi degli effetti indesiderati

Il fenomeno dell’anafilassi è del tutto ecceziona-
le, mentre i casi di insufficienza respiratoria de-
scritti sono da correlarsi a blocchi neuromuscolari
[88], in particolare in soggetti predisposti, quali
i miastenici. L’ototossicità è il maggior effetto in-
desiderato degli aminoglucosidi e spesso è il
principale fattore che limita la scelta di questa ca-

tegoria di farmaci. Essa può essere irreversibile
e può manifestarsi anche dopo la sospensione
del trattamento antibiotico. Bisogna distinguere
una tossicità cocleare, con riduzione dell’udito
monolaterale o bilaterale, e una tossicità vesti-
bolare, con nistagmo e vertigini.
Lo studio audiografico dei soggetti trattati con
aminoglucosidi ha documentato che la riduzio-
ne dell’udito si può verificare in una percentua-
le molto alta di casi (fino al 62%). Tuttavia, il
danno cocleare si manifesta clinicamente solo
nel 3-14% dei soggetti trattati [89-91]. La sinto-
matologia dell’ototossicità comprende sensazio-
ne di pressione o dolore e riduzione dell’udito.
Questi fenomeni si manifestano alcuni giorni do-
po l’inizio della terapia e sono generalmente re-
versibili se si interrompe il trattamento [89]. Ap-
paiono comunque correlabili in generale alle al-
te dosi e all’accumulo del farmaco (Tabella 10)
[92, 93]. Occorre, pertanto, adattare al paziente
la dose prescritta ed escludere alterazioni della
funzionalità renale. In caso di necessità, è consi-
gliabile ridurre la dose somministrata. La mo-
nosomministrazione potrebbe ridurre i rischi di
accumulo. Ovviamente durante il trattamento si
deve evitare la co-somministrazione di farmaci
con potenziale ototossico o che influenzano la
crasi renale. Va anche evitata la concomitante
somministrazione di diuretici dell’ansa e di van-
comicina. È stato prospettato un pattern geneti-
co che potrebbe favorire il danno cocleare [11],
ma il meccanismo ditale tossicità è poco noto.
L’aminogicoside si accumulerebbe nelle cellule
ciliate della coclea, inducendo alterazioni elet-
trofisiologiche.
L’incidenza della tossicità vestibolare può giun-
gere al 19%. Tale manifestazione può essere ma-
scherata da meccanismi compensatori (vista,
propriocezione) [11].
Un altro fenomeno indesiderato di un certo ri-
scontro è l’insufficienza renale [94], che general-
mente si sviluppa nell’8-26% dei pazienti dopo
diversi giorni di trattamento e sembra essere cor-

Tabella 10 - Fattori di rischio correlati alla tossicità da aminoglucosidi [92, 93].

Fattori di rischio correlati al farmaco Fattori di rischio correlati allo stato del paziente

Singolo ciclo terapeutico: dosaggio elevato, Pregressa insufficienza renale
durata superiore alle 2-3 settimane.

Dose totale cumulata : durata delle singole Preesistenti alterazioni uditive
terapie, dosi somministrate. Pazienti anziani

Setticemia
Febbre elevata



19
1999

relata all’accumulo del farmaco nel tessuto re-
nale corticale e ad alterazioni glomerulari [95].
L’incidenza della nefrotossità è aumentata dalla
concomitante somministrazione di altri farmaci,
come vancomicina, amfotericina B, furosemide,
clindamicina, piperacillina, cefalosporine, me-
tossifluorano, foscarnet e mezzi di contrasto en-
dovenosi [11].

n FLUORCHINOLONICI

Premessa

I fluorchinolonici sono antibiotici derivati
dall’acido nalidissico e sono noti per la loro
estrema efficacia nel trattamento di alcune spe-
cifiche infezioni, ad esempio quelle a carico
dell’apparato urinario, grazie alla loro capacità
di raggiungere elevate concentrazioni a livello
dell’emuntorio renale [96, 97].
A questa classe appartengono norfloxacina, ci-
profloxacina, fleroxacina, pefloxacina, ofloxaci-
na, lomefloxacina e altre molecole. Il profilo di
efficacia delle molecole già da tempo in com-
mercio è noto e comune, mentre particolare cau-
tela dovrà essere posta nella valutazione dei
nuovi e probabilmente più potenti fuorchinolo-
nici, soprattutto in considerazione di alcune pre-
gresse esperienze. Valga per tutti l’esempio di te-
mafloxacina, ritirata dal commercio a causa di
gravissimi e a volte fatali eventi avversi, quali
l’anemia emolitica con insufficienza renale, le
reazioni anafilattoidi e l’ipoglicemia [10, 11].

Analisi degli effetti indesiderati

Gli effetti indesiderati correlati alla classe dei
fuorchinolonici sono principalmente di tipo tos-
sico. L’anafilassi piuttosto rara. Tuttavia, sono
stati descritti fenomeni anafilattoidi con ipoten-

sione e shock [98]. Le reazioni allergiche, so-
prattutto cutanee, compaiono nello 0,4-2,2% dei
soggetti trattati [11].
A livello del sistema nervoso centrale, si osserva-
no, con una certa frequenza (0,9-7,4% dei tratta-
ti) effetti indesiderati aspecifici quali cefalea, di-
sordini del sonno, tremori, vertigini e fenomeni
convulsivi [99-101]. Probabilmente questi sono
dovuti ad interferenze con il sistema GABAer-
gico. Occorre, pertanto, prestare particolare at-
tenzione al concomitante uso di farmaci attivi a
livello del S.N.C. [11, 102].
Solo occasionalmente sono state riportate docu-
mentate alterazioni della crasi ematica con ane-
mia e trombocitopenia. La leucopenia e l’eosi-
nofilia ricorrono con un’incidenza inferiore
all’1%. Le alterazioni della funzionalità epatica so-
no state riportate con una certa frequenza in
Giappone, tanto da far pensare che questo feno-
meno sia geneticamente correlato o comunque
più frequente in soggetti predisposti [103, 104].
L’ipertransaminasemia compare nell’1-3% dei
soggetti trattati [11].
Molto frequenti appaiono invece i disturbi ga-
strointestinali (fino al 13% della popolazione trat-
tata) e comprendono dolori addominali accom-
pagnati da nausea, vomito e diarrea [11, 100,
105].
Altri fenomeni comprendono ipotensione, tachi-
cardia [101].
A livello della cute ed annessi, oltre a situazioni
aspecifiche di reazioni allergiche con edemi ma-
culopapulari, prurito e rash cutanei, abbastanza
caratteristica di questa classe appare la fotosen-
sibilizzazione con fototossicità [100, 106].
Dolori alle articolazioni e muscolari sono stati rile-
vati in corso di trattamento in particolare con
norfloxacina, ciprofloxacina o pefloxacina [106,
107].

Tabella 11 - Situazioni a rischio ove porre attenzione alla somministrazione di fuorchinolonici.

Situazione Motivo

Sviluppo scheletrico incompleto, crescita, allattamento Danno cartilagineo

Anamnesi positiva di patologie tendinee, 
infiammazioni del tendine o dolori durante la terapia Rottura del tendine

Anamnesi di fenomeni convulsivi Azione sul SNC

Insufficienza renale Forte rischio di accumulo

Somministrazione di teofillina o altri broncodilatatori Alterazioni del metabolismo microsomiale 
epatico, rischio di accumulo/tossicità

Somministrazione di ciclosporina Aumentato rischio di nefrotossicità
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Molto dibattuto il problema della tossicità sul tes-
suto cartilagineo; tale fenomeno e stato riscontra-
to nell’animale, ma non ne è chiara l’importan-
za nell’uomo. 
Comunque a scopo prudenziale occorre evitare
l’uso di questi farmaci nei bambini, durante l’al-
lattamento e in gravidanza. Un effetto indeside-
rato piuttosto raro (0,3%), ma caratteristico dei
fuorchinolonici, è la tendinite, che può determi-
nare la rottura del tendine di Achille come riporta-
to da diverse segnalazioni [108, 109]. Questo fe-
nomeno è stato documentato, in media, dopo 13
giorni dall’inizio della terapia.
A causa di alcuni aspetti peculiari della tossicità
dei fuorchinolonici, sono state identificate alcu-
ne situazioni a rischio, durante le quali deve es-
sere accuratamente valutato il rapporto benefi-
cio/rischio (Tabella 11).

n CONCLUSIONI

Dall’analisi dei dati presentati bisogna conclu-
dere che gli effetti indesiderati posseduti dagli
antibiotici, attualmente a nostra disposizione,
siano fondamentalmente dipendenti dalla clas-
se farmacologica, dalla dose e dal soggetto trat-
tato.
Nell’ambito di ogni singola classe terapeutica
troviamo in generale gli stessi eventi avversi, va-
riabili in termini di incidenza. Pertanto il profi-
lo di tollerabilità e il conseguente rapporto ri-
schio/beneficio devono essere valutati tra di-
verse classi, tranne in situazioni specifiche, pre-
cedentemente discusse.
Peraltro, l’elevato profilo terapeutico posseduto
dagli antibiotici pone questa classe di farmaci ai
vertici tra i prodotti più sicuri. Altri farmaci, ben
più utilizzati quali FANS o farmaci attivi sul si-

stema cardiovascolare, risultano meno sicuri de-
gli antibiotici stessi.
Gli antibiotici sono farmaci da considerare a tut-
ti gli effetti “salvavita” e ciò permette di defini-
re questi farmaci come prodotti dal rapporto be-
neficio/rischio di gran lunga a vantaggio dei be-
nefici.
Pertanto la scelta di un antibiotico piuttosto che
di un altro passa prima di tutto attraverso la va-
lutazione del paziente e della patologia da trat-
tare, intesa come gravità e possibilità di ottene-
re risposta al trattamento. Una volta identifica-
ta la classe di antibiotici, non esistono particola-
ri ragioni dal punto di vista della tollerabilità
nello scegliere un antibiotico piuttosto che un al-
tro. Quindi il criterio di scelta clinico rimane
prioritario: in prima istanza andranno conside-
rati i potenziali benefici, in modo da adottare il
trattamento ideale. In altri termini identificata
una determinata classe di farmaci, il solo crite-
rio di scelta di una molecola piuttosto che un’al-
tra, è fornito dall’efficacia ed eventualmente dal
rapporto costo/beneficio, piuttosto che da una
maggior tollerabilità vantata da una molecola
nei confronti di un’altra.
Un’accurata anamnesi, l’identificazione del cor-
retto dosaggio e della giusta durata della terapia
minimizzeranno i potenziali rischi del tratta-
mento prescritto.
La profonda consapevolezza degli effetti indesi-
derati deve comunque essere patrimonio di cia-
scun medico poiché, se da un lato possiamo af-
fermare che tali fenomeni sono rari e abbastan-
za prevedibili, è pur vero che la conoscenza del
rapporto causa-effetto è indispensabile per po-
ter attuare il trattamento terapeutico necessario
al caso.

Key words: benefit/risk ratio, antibiotics

Questo lavoro fa una valutazione attenta e cri-
tica del profilo beneficio/rischio dei vari anti-
biotici attualmente a nostra disposizione.
Gli antibiotici trattati sono stati suddivisi in
classi farmacologiche anche perché nell’ambi-
to di ogni singola classe troviamo in generale
gli stessi eventi avversi. Peraltro, l’elevato pro-
filo terapeutico posseduto dagli antibiotici po-
ne questa classe di farmaci ai vertici tra i pro-
dotti più sicuri. Pertanto la scelta di un anti-
biotico è basata soprattutto sulla valutazione

del paziente e della patologia da trattare, in-
tesa come gravità e possibilità di ottenere ri-
sposta al trattamento. 
Un’accurata anamnesi, l’identificazione del
corretto dosaggio e della giusta durata della
terapia minimizzano i potenziali rischi del
trattamento prescritto. La conoscenza ap-
profondita del profilo di tollerabilità di que-
sti farmaci sono un ulteriore elemento per at-
tuare una scelta mirata della terapia antibio-
tica.

RIASSUNTO
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