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TAKE HOME MESSAGE 

 L’azitromicina è un antibiotico comunemente prescritto in età pediatrica 

 Il tasso di prescrizione per le infezioni del tratto respiratorio è in aumento in età pediatrica 

 Nonostante i dati limitati di efficacia e sicurezza, il Center for Disease Control (CDC) degli Stati Uniti 

considera l'azitromicina come il trattamento e la chemioprofilassi di prima scelta per la pertosse nei 

neonati 

 Pochissimi studi sono stati condotti su neonati; pertanto la sicurezza e l'efficacia in questa fascia d’età 

non sono ancora noti. 

 

INTRODUZIONE 

L'azitromicina è un derivato dell'eritromicina, attiva contro Streptococcus Pneumoniae e Moraxella 

Catarrhalis econtro agenti patogeni atipici, come Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia Pneumoniae e 

Legionella Pneumophila. È uno degli antibiotici più comunemente prescritti nei bambini, con un tasso di 

prescrizione compreso tra il 4% e il 14% (1-3). Sin dalla sua approvazione negli Stati Uniti e in Europa (4,5), è 

stato ampiamente utilizzato per il trattamento di diverse malattie infettive in età pediatrica (6). Il tasso di 

prescrizione per l'infezione del tratto respiratorio nei bambini è in aumento negli ultimi anni (3). A causa della 

mancanza di studi di efficacia e sicurezza, l'azitromicina non è raccomandata per i bambini di età inferiore a 

6 mesi per le formulazioni orali (7) e 16 anni per le formulazioni endovenose (8). Non è nota neanche la 

sicurezza dei colliri a base di azitromicina nei bambini di età inferiore a 1 anno (9,10). I disturbi 

gastrointestinali, come diarrea, nausea e vomito, sono gli effetti collaterali più comunemente riportati (11). 

Studi recenti hanno fornito informazioni contrastanti sulla sicurezza cardiovascolare dell'azitromicina (12,13). 

Ma questi studi molto probabilmente hanno raggiunto conclusioni diverse perché hanno coinvolto pazienti 

con caratteristiche diverse. Sebbene l'azitromicina possa influenzare la conduzione cardiaca, gli effetti avversi 

riportati riguardano nella maggior parte dei casi pazienti con malattia cardiaca accertata. La validità 

dell'azitromicina come agente chemioprofilattico per il trattamento della displasia broncopolmonare (BPD) 

nei neonati non è ancora chiara. L'infezione delle mucose da ureaplasma, che si è dimostrata suscettibile al 

farmaco (14,15), è spesso associata a BPD (16,17). Nonostante i dati limitati di efficacia e sicurezza, il Center 

for Disease Control (CDC) degli Stati Uniti considera l'azitromicina come il trattamento e la chemioprofilassi 

di prima scelta per la pertosse nei neonati. Il trattamento è raccomandato per 5-7 giorni (18). Al momento 
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non ci sono informazioni sufficienti sul trattamento con azitromicina nei pazienti neonati; a tal proposito è 

stata condotta una revisione sistematica che mira a valutare la sicurezza del farmaco in questa fascia di età. 

 

MATERIALI E METODI 

Per la revisione sono stati utilizzati i database MEDLINE (1948-agosto 2015), EMBASE (1980-agosto 2015) e 

Pubmed (fino ad agosto 2015). È stata inclusa qualsiasi letteratura pubblicata con coinvolgimento 

documentato di neonati, anche pretermine, (dalla nascita a 28 giorni) con azitromicina somministrata 

attraverso qualsiasi via di somministrazione per qualsiasi condizione patologica (il suo uso è off-label in 

questa fascia d’età e non c’è un regime di dosaggio standardizzato per il farmaco). Non ci sono state 

restrizioni sul tipo di studio incluso, data di pubblicazione e lingua di pubblicazione o l'inclusione degli 

abstract. È stato valutato qualsiasi articolo con coinvolgimento della fascia di età specificata che assumeva 

almeno una singola dose di azitromicina. Sono stati inclusi solo articoli con informazioni sulla sicurezza 

dell'azitromicina, come qualsiasi menzione di una reazione avversa al farmaco, tossicità del farmaco, 

farmaco, effetti collaterali o eventi avversi (19). Sono stati trovati 559 articoli e dopo una selezione degli 

abstract sono stati ammessi alla revisione 11 articoli. Di questi 4 erano studi randomizzati controllati, 3 erano 

di farmacocinetica, 3 di coorte e 1 era un caso clinico e in totale erano arruolati 473 neonati (Tabella 1). 

 

TABELLA 1. SOMMARIO DI TUTTI GLI STUDI CHE HANNO ARRUOLATO NEONATI A TERMINE E PRETERMINE  

AUTORI 
STUDIO 

TIPO DI 
STUDIO 

COMPARAT
ORE 

ETA’ 
(GIOR
NI) 

N. 
PAZIENTI  

N. PAZIENTI  
CONTROLLO 

N. AEs DOSE  INDICAZIONE 

Ballard et al 
(20) * 

RCT Placebo <3 111 109 231 10 mg / kg × 1 
settimana 
quindi 5 mg / kg 
/ die × 5 
settimane (IV) 

BPD 

Ballard et al 
(21)* 

RCT Placebo <3 19 16 39 10 mg / kg × 1 
settimana 
quindi 5 mg / kg 
/ die × 5 
settimane (IV) 

BPD 

Gharehbaghi 
et al (22) * 

RCT nessuno <28 56 52 52 10 mg / kg × 1 
settimana 
quindi 5 mg / kg 
/ die × 1 
settimana 
(orale) 

BPD 

Dong (23) RCT eritromicina <28 25 21 18 10 mg / kg × 3 
giorni (IV) 
quindi 4 giorni 
senza 
trattamento 
quindi 10 mg / 
kg × 3 die 
(orale) 

Chlamydia 
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Friedman et 
al (24) 

Coorte - <28 58 - 13 10-12 mg / kg × 
5 giorni (orale) 

Pertosse 

Hammerschl
ag et al (25) 

Coorte - <28 12 - 0 20 mg / kg 
monodose e 20 
mg / kg / die × 3 
giorni (orale) 

Chlamydia 

Eberly et al 
(26) 

Coorte - <28 148 - 3 N A - 

Viscardi et al 
(27) * 

farmacocinetica - <3 13 - 7 20mg/kg/die Ureaplasma 

Hassan et al 
(28) * 

farmacocinetica - <28 14 - 10 10mg/kg/die BPD 

Tessema et 
al (29) * 

farmacocinetica - <28 16 - 0 10mg/kg/die - 

Zayas et al  
(30) * 

Caso clinico - 21 1 - 1 NA Chlamydia 

*neonati pretermine; AEs: eventi avversi; AZT: azitromicina; BPD: displasia broncopolmonare; NA: non applicabile; IV: endovena; RCT: studio 

randomizzato controllato 

 

Gli studi randomizzati hanno coinvolto 211 neonati che hanno ricevuto azitromicina e 198 controlli. Gli studi 

di coorte e farmacocinetica hanno coinvolto 218 e 43 neonati, rispettivamente. Sono stati segnalati 371 

eventi avversi (Tabella 2). Due dei quattro studi randomizzati erano controllati con placebo. Lo studio 

randomizzato condotto da Dong (23), ha confrontato l'efficacia dell'azitromicina rispetto all'eritromicina nel 

trattamento della congiuntivite da clamidia ed è stato riportato un tasso di guarigione significativamente più 

alto (p = 0,03) con l'azitromicina rispetto all'eritromicina. 

TABELLA 2. CLASSIFICAZIONE E RISCHIO DI AEs 

CLASSIFICAZIONE AEs NUMERO RISCHIO DI AEs PER 1000 NEONATI 

 
 
 
 
 
 
GASTROINTESTINALI 

VOMITO 12 37 

SCARSA ALIMENTAZIONE 10 31 

ENTEROCOLITE 
NECROTIZZANTE 

8 25 

DOLORI ADDOMINALI 6 19 

DIARREA 4 12 

ALTRI DISTURBI 
GASTROINTESTINALI 

13 40 

 
RESPIRATORI 

BPD 96 296 

PROBLEMI RESPIRATORI 1 3 

 
 
 
SISTEMA NERVOSO CENTRALE 

EMORAGGIA 
INTRAVENTRICOLARE DI 
GRADO III 

29 90 

ALTERAZIONE DELL’UDITO 22 68 

LEUCOMALACIA 
PERIVENTRICOLARE 

15 46 

ALTRI 4 12 

EPATOBILIARE TRANSAMINASI ELEVATE 16 49 

CARDIOVASCOLARE PERVIETA’ DEL DOTTO DI 
BOTALLO 

20 62 

METABOLICA IPERKALIEMIA 2 6 

 
ALTRE 

SEPSI 11 34 

ALTRE INFEZIONI 96 296 

ALLERGIE 2 6 
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DISCUSSIONE 

Questa revisione sistematica mostra che l'azitromicina riduce significativamente il rischio di BPD nei neonati 

ed è anche efficace nel trattamento della congiuntivite da Clamidia, confermando i risultati di una precedente 

revisione sistematica (31). Per questa revisione sistematica sono stati anche identificati due studi che 

dimostrano l'efficacia dell'azitromicina contro la Clamidia Trachomatis nei neonati. Precedenti studi avevano 

già riportato la suscettibilità della clamidia all'azitromicina (32). L'azitromicina è stata somministrata una 

volta al giorno in tutti gli studi a causa della sua lunga emivita, stimata tra le 26 e le 83 ore nei neonati (25). 

La dose e la durata del trattamento con azitromicina sono variate nel corso degli studi. Ciò può essere dovuto 

al suo uso off-label e all'assenza di un regime di dosaggio standardizzato per il farmaco in questa fascia di 

età. Pochissimi studi sono stati condotti su neonati; pertanto la sicurezza e l'efficacia di diversi regimi 

posologici per diverse indicazioni non sono state stabilite.  La maggior parte degli eventi avversi segnalati nei 

neonati pretermine era correlata alla prematurità ed era improbabile che fosse causata dall'azitromicina.            

Lo studio condotto da Dong (23) ha dimostrato che l'azitromicina aveva un profilo di sicurezza migliore 

dell'eritromicina nei neonati. La diarrea, il dolore addominale e la riduzione dell'appetito erano meno 

frequenti nei neonati trattati con azitromicina. In un altro studio, rispettivamente il 2% e il 3% dei neonati 

esposti all'azitromicina e all'eritromicina entro 14 giorni dalla vita hanno sviluppato stenosi ipertrofica del 

piloro (IHPS) (26). Sia l'eritromicina che l'azitromicina sono agonisti del recettore della motilina gastrica (33). 

L'attivazione di questi recettori da parte dell'eritromicina con conseguente aumento delle contrazioni 

piloriche è stata ipotizzata come possibile causa di IHPS nei neonati (34), alte dosi ed esposizione neonatale 

precoce al farmaco entro i primi 14 giorni di vita sono fattori di rischio (35). L' azitromicina, in modo simile 

all'eritromicina, si lega e attiva i recettori della motilina (36). Si ritiene tuttavia che l'eritromicina abbia un 

effetto procinetico gastrointestinale più forte dell'azitromicina (37). Questi farmaci sono strutturalmente 

leggermente diversi, l'eritromicina presenta un anello eterociclico a 14 atomi e l'azitromicina ha un anello a 

15 atomi (38). L'effetto delle differenze strutturali sul legame del recettore della motilina e IHPS non è noto 

e richiede ulteriori studi. Anche l'esposizione postnatale ai macrolidi attraverso il latte materno è stata 

associata all'IHPS (39). Sono necessari ulteriori studi per determinare la relazione tra l'uso di azitromicina 

neonatale e IHPS. Sebbene siano stati riportati intervalli QTc prolungati e torsioni di punta in adulti trattati 

con azitromicina (40), nessuno degli studi esaminati ha riscontratola presenza di aritmia nei neonati. Esiste 

un caso documentato di aritmia in un bambino a seguito di sovradosaggio di azitromicina (41) e la 

spiramicina, che è un macrolide strutturalmente simile, è stata associata ad aritmia neonatale (42). 

L’intervallo QTc prolungato può essere normale nei primi giorni di vita nei neonati prematuri, quindi è difficile 

identificare un'eziologia indotta da farmaci durante questo periodo (43). 

In conclusione, l'azitromicina riduce significativamente il rischio di BPD nei neonati pretermine ed è efficace 

per il trattamento della congiuntivite da clamidia. Ha un profilo di sicurezza migliore dell'eritromicina nel 

numero limitato di neonati trattati. La relazione tra azitromicina e IHPS richiede ulteriori approfondimenti. 
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Sono necessari ulteriori studi per determinare una dose sicura ed efficace per l'azitromicina nei neonati. A tal 

proposito a giugno 2019 è stato presentato un protocollo di revisione sistematica che ha come obiettivo 

quello di fornire dei dati sulla sicurezza dell’uso di azitromicina nei bambini di tutte le età, infatti verranno 

presi in considerazione i bambini di età compresa tra 0 e 18 anni. Nella revisione sistematica saranno inclusi 

tutti i tipi di studi, inclusi studi randomizzati controllati (RCT), studi di coorte, studi caso-controllo, studi 

trasversali, serie di casi e case report. Gli studi che includono sia i bambini che gli adulti saranno esclusi a 

meno che i dati non siano separati. Saranno esaminati anche i report di reazioni avverse dai sistemi di 

farmacovigilanza. I risultati di questa revisione sistematica saranno divulgati attraverso la pubblicazione di 

articoli su riviste e i risultati dovrebbero essere di beneficio sia per gli operatori sanitari che prescrivono 

l'azitromicina, sia per i pazienti che ricevono azitromicina (44). 
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