USO DI ANTIBIOTICI A LUNGO TERMINE ED AUMENTATO RISCHIO
CARDIOVASCOLARE NELLE DONNE

A cura della Dott.ssa Maria Sofia Molonia

TAKE HOME MESSAGES

v' Un prolungato utilizzo di antibiotici puo determinare un piu alto rischio di problematiche
cardiovascolari, tra le donne di mezza eta o di eta avanzata.

v" Non & stata riscontrata alcuna relazione significativa tra 'uso prolungato di antibiotici ed un
aumento di rischi cardiovascolari, in giovane eta.

v' Considerando gli effetti collaterali, comuni alla maggior parte dei farmaci, & preferibile una

terapia antibiotica piu breve.

INTRODUZIONE

Gli antibiotici, in funzione della loro struttura chimica e del meccanismo d’azione, sono in grado di
scatenare molteplici effetti avversi. Tra questi, quelli che si manifestano piu frequentemente, sono dovuti
all'interazione con la flora batterica, che, alterandosi, pud comportare l'insorgenza di effetti dannosi per

3 con conseguente aumento di patogeni*® e diminuzione della quantitd di batteri

I'organismo stesso,*
probiotici’®. Nell’'ultimo decennio, diverse ricerche effettuate hanno messo in luce che un uso non
appropriato di specifiche classi di antibiotici si & rivelato strettamente collegato all’aumento dell’insorgenza
di problematiche cardiovascolari, quali alterazioni del ritmo cardiaco, prolungamento dell'intervallo QT e
morte cardiaca improvvisa, in particolare tra pazienti affetti da cardiopatie preesistenti, malattie
coronariche (CHD), malattie delle arterie periferiche (PAD), infezioni o polmonite.’%3 risultati riportati
nella maggior parte degli studi sono, pero, spesso incoerenti, probabilmente a causa delle differenze nelle
popolazioni oggetto dello studio, della durata dell'esposizione agli antibiotici, delle classi antibiotiche
esaminate e della diversa durata di follow-up. A tale scopo, uno studio americano, condotto su un’ampia
popolazione femminile, ha voluto approfondire la correlazione esistente tra I'uso di antibiotici ed
insorgenza di malattie cardiovascolari, in diverse fasi della vita. Tale studio®, pubblicato sull’European
Heart Journal, ha rilevato un maggior rischio di eventi cardiovascolari dopo i 60 anni, nelle donne che, nella

mezza eta, avevano avuto un periodo di esposizione agli antibiotici di due mesi o pil. Il possibile aumento

del rischio cardiovascolare sarebbe da ricondurre alle alterazioni indotte a livello del microbiota intestinale.
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PARTECIPANTI ALLO STUDIO E STRATIFICAZIONE DEI PAZIENTI

Per questa ricerca, gli autori hanno usato il database del Nurses’ Health Study, studio osservazionale
condotto su operatori sanitari negli Usa a partire dal 1976 e aggiornato ogni 2 anni attraverso questionari di
follow-up. Delle 121.701 donne tra i 30 ed i 55 anni, arruolate al momento dell'iscrizione, dopo aver escluso
le partecipanti che non soddisfacevano ai criteri, sono state prese in esame solo 36.429 donne, con piu di
60 anni, senza malattie cardiovascolari o tumori, alle quali & stato chiesto se avessero seguito un
trattamento antibiotico prolungato in eta giovanile (20-39 anni), nella mezza eta (40-59 anni) e in eta
avanzata (260 anni). Sulla base delle risposte ottenute, i ricercatori le hanno poi suddivise in quattro gruppi:
guelle che non avevano mai assunto antibiotici, quelle che li avevano assunti per periodi di tempo inferiori
a 15 giorni, quelle che erano state trattate per un periodo da 15 giorni a due mesi e quelle che avevano
superato quest’ultima soglia temporale, avendoli assunti per due mesi o pil. Sono state poi valutate le
cause piu comuni per l'uso di antibiotici, mentre non sono pervenute informazioni sul tipo specifico di
antibiotici o il dosaggio giornaliero. Dopo aver calcolato il periodo esatto di follow-up per ogni partecipante,

e stata effettuata un’ulteriore suddivisione in due modelli di sensibilita:

- il modello 1 ha preso in esame la ragione per I'uso di antibiotici ed i tradizionali fattori di rischio
cardiovascolari, quali i dati demografici, la dieta, lo stile di vita e I'indice di massa corporea (BMI).

- il modello 2 ha considerato, invece, altri fattori di rischio metabolici, quali ipercolesterolemia,
ipertensione e diabete, nonché I'uso concomitante di farmaci (aspirina [ASA], farmaci
antinfiammatori non steroidei [FANS], inibitori della COX-2, calcio-antagonisti, statine, H2-

bloccanti, inibitori della pompa protonica e steroidi).

RISULTATI

Dai risultati ottenuti si & potuto constatare che durante un follow-up medio di 7.6 anni, 1.056 partecipanti
hanno sviluppato malattie cardiovascolari. Dopo aver effettuato, tramite I'utilizzo dei due modelli descritti
in precedenza, un aggiustamento statistico per possibili fattori confondenti (quali eta, dieta e stile di vita,
ragioni per l'uso di antibiotici, sovrappeso o obesita, stato patologico e altro uso di farmaci), e stato
riscontrato che le donne, che nella mezza eta avevano fatto uso a lungo termine di antibiotici (per un
periodo > di 2 mesi), presentavano un rischio maggiore del 32% di insorgenza di malattie cardiovascolari
nella tarda eta adulta (HR 1.32, IC 95%: 1.03-1.70) rispetto alle donne che non ne avevano fatto uso.
Inoltre, anche le donne di mezza eta, che avevano assunto antibiotici per un periodo <15 giorni (HR 1.56, IC
95%: 1.03—-2.34) o da 15 a < 2 mesi (HR 1.65, 95%: IC 1.07-2.55) erano principalmente esposte a
problematiche cardiovascolari sfavorevoli come ipertensione, ipercolesterolemia e diabete, rispetto a
qguelle che non ne avevano fatto alcun utilizzo. Per avere inoltre un’ulteriore conferma ai dati ottenuti,
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andando ad unire le due fasce e sommando i giorni medi di utilizzo di antibiotici dopo i 40 anni, si e
riscontrato che le donne che avevano usato antibiotici per un periodo compreso in media tra 15 giorni < 2
mesi mostravano un’incidenza di malattie cardiovascolari pari a 2.30 (95% IC: 1.21—-4.38) mentre quelle con
un uso a lungo termine, in media per un periodo cumulativo > di 2 mesi , mostravano un’incidenza pari a
2.00 (95% IC: 1.05-3.79). Non vi era, invece, alcuna relazione significativa tra I'uso prolungato di antibiotici
nella fascia di eta piu giovane ed aumento di rischio cardiovascolare. Si € potuto riscontrare, inoltre, che
I'uso degli antibiotici era principalmente determinato dalla presenza di infezioni respiratorie, urinarie e da

problematiche dentali.

DISCUSSIONI E CONCLUSIONE

Tale studio ha rilevato, dunque, sia nelle donne di eta superiore ai 60 anni sia in quelle tra i 40 e i 59 anni,
che abbiano fatto uso di antibiotici per due mesi o piu, un maggior rischio di eventi cardiovascolari. Nessun
aumento del rischio si &, invece, riscontrato nelle giovani di eta compresa trai 20 e i 39 anni.

Questi risultati, insieme a quelli ottenuti in altri studi, suggeriscono, dunque, che I'uso di antibiotici durante
I'eta adulta, puo determinare aumento dell'incidenza di problematiche cardiovascolari a lungo termine,
quali ipertensione, ipercolesterolemia e diabete.

Esistono diverse possibili spiegazioni all’effetto osservato:

- Il trattamento antibiotico puo indurre, infatti, prolungamento dell'intervallo QT e morte cardiaca
improvvisa.t

- Gli antibiotici possono stimolare la proliferazione e I'attivita dei macrofagi,'>1®

con conseguente accumulo
di lipidi e insorgenza di aterosclerosi a lungo termine.

- L'esposizione agli antibiotici potrebbe determinare aumento del rischio cardiovascolare a causa di
variazioni a livello del microbiota intestinale®; diverse prove hanno dimostrato, infatti, che gli effetti di un
singolo ciclo di antibiotici su popolazioni microbiche specifiche possono persistere per anni.l’*° | metaboliti
intestinali possono, inoltre, anche determinare un aumento dell'iperreattivita delle piastrine e di trombosi,
fattori di rischio determinanti per I'insorgenza delle malattie cardiovascolari.?°

- La presenza dell'obesita pud incrementare l'incidenza di eventi cardiovascolari seguito dell’esposizione
agli antibiotici.

Questo studio, ad oggi, € il piu grande studio prospettico che abbia indagato il legame tra uso di antibiotici
e rischio di malattie cardiache e ictus, anche se e stato condotto solo su donne. Tale ricerca suggerisce,

dunque, che gli antibiotici debbano essere utilizzati solo se strettamente necessari, e sempre per il tempo

necessario ed alle dosi prescritte. Tuttavia, sono essenziali ulteriori studi per meglio definire tale rischio.
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