Claritromicina nelle infezioni odontoiatriche

Clarithromycin in dental infections

Summary

Although they are seldom severe, oral cavity infections of dental nature are of significant clinical interest since
they are widespread among the public at large. In patients at risk, moreover, these diseases may spread to
surrounding tissues and structures, with a high risk of sepsis and serious infections even some distance away
(for instance in prosthetic valves and joints, as well as osteomyelitis in immunocompromised patients). Treat-
ment of odontogenic infections is nearly always empiric. This review examines the principles underlying the
reasoned therapy of infections of dental nature.
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Eziopatogenesi delle
infezioni in
odontoiatria

Sebbene l'incidenza delle in-
fezioni odontoiatriche sia di-
minuita negli ultimi decenni
a causa delle migliorate con-
dizioni igieniche generali e del
cavo orale, non esistono dati
sulla loro reale incidenza nel-
la popolazione generale'.

Il cavo orale ¢ colonizzato da
un elevatissimo numero di
batteri: si stima che in un
grammo umido di placca vi
siano da 10 a 1.000 miliardi di
batteri vivi. L’ecologia micro-
bica della cavita orale ¢, insie-
me a quella del tratto intesti-
nale, una delle piu ricche e
complesse del nostro organi-
smo. Oltre 300 specie sono in
grado di colonizzare la bocca
e nei singoli individui ¢ possi-
bile isolarne in media 150-200?
(tabella 1).

I batteri del cavo orale si ac-
cumulano normalmente sulla
superficie dei denti, dove for-

mano la placca batterica, che
aderisce tenacemente alla su-
perficie dei denti e mostra
un’organizzazione strutturale
con predominio di forme fila-
mentose. Hssa ¢ composta da
una matrice organica che de-
riva dalle glicoproteine saliva-
i e da prodotti microbici ex-
tracellulari®. A causa della pre-
senza di ben definiti fattori di
rischio, i patogeni orali (spe-
cialmente anaerobi) possono
sovrapporsi alla popolazione
microbica normale con valo-
ti di conta supetiori a 10°-10°
nelle tasche gengivali’. Se il
controllo di questo fenomeno
¢ inadeguato, i batteri patoge-
ni continuano a replicarsi ed i
loro metaboliti penetrano
sempre piu profondamente
nei tessuti, scatenando una
reazione inflammatoria croni-
ca che porta alla distruzione
del tessuto circostante’.

Le infezioni del cavo orale
sono multifattoriali: alcuni
fattori predisponenti com-
prendono la cattiva igiene ora-
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Tabella 1. Popolazione microbica del cavo orale (Modificata da Schito et al 19993).

Gram positivi

Gram negativi

Facoltativi Anaerobi Facoltativi Anaerobi

Cocchi Streptococcus spp Peptococcus spp. Neisseria spp. Veillonella spp.
Micrococcus spp. Peptostreptococcus spp.  Moraxella catarrhalis

Bacilli Bactorionema Actinomyces spp. Actinobacillus Bacteroides spp.
matruchoti Eubacterium spp. actinomycetemcomitans Fusobacterium spp.
Rothia dentocariosa  Bifidobacterium Capnocytophaga spp.  Leptotrichia buccalis
Lactobacillus spp. Propionibacterium acnes  Eikenella corrodens Selenomonas
Arachnia propionica Clostridium sporogenes  Helicobacter sputorum  sputigena

Haemophilus spp. Wolinella
Spirochete Treponema spp.
Vari Micoplasmi Candida albicans Tricomonas tenax

Entamoeba gingivalis

Herpes hominis

le, il tabagismo, il diabete, lo
stato di stress, deficienze nel-
Pattivita dei polimorfonucle-
ati>. I batteti quindi rappre-
sentano un fattore importan-
te in patologie come la gengi-
vite, la parodontite e la carie
dentaria. I microrganismi vi-
rulenti sono in grado di pro-
durre fattori biochimici assai
differenziati che innescano la
comparsa di profondi fenome-
ni infiammatori locali, accom-
pagnati dall’induzione di alti
livelli anticorpali specifici. La
progressione della malattia ¢
arrestata o rallentata, alla stre-
gua di quanto accade in altre
infezioni, solo dall’eliminazio-
ne o dalla riduzione del nume-
ro di patogeni’.

I batteri piu frequentemente
coinvolti in queste patologie
infettive sono Bacteroides (me-
laninogenicus e forsythus), Fu-
sobacterium nucleatum, Por-
phyromonas gingivalis, Prevo-
tella intermedia, Actinomyces
spp., Eikenella corrodens, Pep-
tostreptococcus spp., Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans e
Streptococcus mutans. In corso
di gengivite aumentano alcu-
ne specie batteriche, come
Actinomyces, Veillonella, Fuso-
bacterium nucleatum, Bacteroi-
des melaninogenicus e Strepto-

cocchi orali; 1 germi piu coin-
volti nelle parodontopatie
sono rappresentati da Actino-
bacillus — actinomycetemecomi-
tans, (bacillo gram negativo
saccarolitico, molto virulento
a livello locale) e Porphyromo-
nas gingivalis (Gram-negativo
a morfologia bastoncellare,
immobile, acapsulato asacca-
rolitico e anaerobio, apparte-
nente al gruppo dei Bacteroi-
des), oltre che Prevotella inter-
media e Tannarella forsythen-
si568,

I microrganismi maggiormen-
te responsabili nel processo di
cariogenesi sono lo Streptococ-
cus mutans ed 1 Lattobacilli.
Questi batteri sono definiti
acidogeni, in grado cioe¢ di
metabolizzare gli zuccheri raf-
finati provenienti dalla dieta
trasformandoli in acidi. In as-
senza di igiene orale adegua-
ta, la presenza di sostanze aci-
de provoca la demineralizza-
zione dello smalto?; con la
progressione del fenomeno,
viene interessata la dentina e
la sostanza pulpare, determi-
nando una reazione infiamma-
toria. Alla fine, il processo
provoca la necrosi pulpare, ca-
ratterizzata dallo sviluppo di
patogeni anaerobi. Nell’asces-
so periapicale ¢ possibile evi-
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denziare la presenza di nume-
rose specie batteriche anaero-
bie e streptococchi'’.

E’ oggi ben noto che le infe-
zioni odontoiatriche non sono
causate da un unico patogeno,
ma hanno un’eziologia poli-
microbica e possono essere
sostenute sia da batteri aerobi
che anaerobi'. La patogenici-
ta ¢ dovuta all’azione sinergi-
ca di due o piu specie batteri-
che che dominano in ciascun
processo infettivo ed alla pro-
duzione di enzimi, tossine e di
altri fattori di virulenza'?. In
realta, molti dei batteri isolati
sembrano non possedere un
ruolo patogenetico rilevante,
sebbene la loro presenza sia
correlata al mantenimento del
processo infettivo fornendo
fattori nutrienti agli altri mi-
crorganismi, creando un pH
ambientale favorevole o sem-
plicemente antagonizzando
altri patogeni®.

Le resistenze batteriche agli
antibiotici rappresentano at-
tualmente un problema rile-
vante e le possibili cause sono
da ricercare nell’abuso da par-
te dei medici, nell’uso non
corretto di antibiotici da par-
te dei pazienti e nell’utilizzo
massiccio di farmaci antimi-
crobici in campo alimentare.



I meccanismi di resistenza ac-
quisita pit comuni compren-
dono la modificazione del ber-
saglio, 'impermeabilizzazione
degli involucri esterni, I'inat-
tivazione enzimatica, il siste-
ma di efflusso attivo e l'inter-
nalizzazione.

Aspetti clinici

Le infezioni odontoiatriche
colpiscono tutte le fasce di eta
e presentano molte varieta di
manifestazioni cliniche; le for-
me piu frequenti sono la pul-
pite, la gengivite e la periodon-
tite. La carie dentale ¢ la ma-
lattia cronica piti comune a li-
vello mondiale, mentre la pe-
riodontite ¢ forse 'infezione
cronica piu frequente negli
adulti'®. Le infezioni odonto-
iatriche possono essere suddi-
vise in primarie (solitamente
correlate alla progressione del
processo carioso) e secondarie
(dopo traumi facciali, estrazio-
ni dentali o interventi chirur-
gici)'2.

Pulpite

L’infiammazione della polpa

dentaria (che contiene tessuto
vascolare, connettivo e nervo-
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so) ¢ chiamata pulpite. Le cau-
se piu frequenti sono I'infiam-
mazione e Iinfezione batteri-
ca secondarie al processo ca-
rioso. L’inflammazione porta
alla necrosi della polpa costret-
ta in una cavita chiusa (dalla
dentina), poiché 'edema non
si puo sviluppare in quella sede
senza compromettere la circo-
lazione. L’inflammazione puo
estendersi attraverso l’apice
del dente, coinvolgendo i tes-
suti periapicali (tessuto con-
nettivo e 0ss0)'.

Nella pulpite reversibile, il
dolore viene avvertito quan-
do uno stimolo, per esempio
il freddo, viene applicato sul
dente, e cessa nel giro di alcu-
ni secondi al termine della sti-
molazione. La pulpite irrever-
sibile produce dolore di carat-
tere acuto, pulsante e lanci-
nante, che dura per diversi
minuti dopo I'allontanamen-
to dello stimolo o che si veri-
fica spontaneamente. 1l dolo-
re ¢ difficile da localizzare,
poiché la polpa non presenta
fibre propriocettive'.

Ascesso apicale

In seguito alla diffusione di
un’infezione della polpa den-

taria attraverso la radice del
dente, si possono verificare
quadri clinici secondari quali
l’ascesso periapicale, la cellu-
lite e Posteomielite dei mascel-
lari nei soggetti immunocom-
promessi (figura 1).

Lascesso periapicale ¢ un pro-
cesso suppurativo acuto o cro-
nico della regione periapicale.
11 dolore ¢ lancinante e conti-
nuo; il dente diventa molto
sensibile alla pressione e alla
percussione e si sviluppa gon-
fiore locale. L’ascesso gengiva-
le si forma tipicamente a par-
tire da un ascesso periapicale
sull’estremita della radice di
un dente non vitale. I.’ascesso
drena da una fistola che si apre
sulla gengiva sovrastante

La cronicizzazione del proces-
so ¢ in generale asintomatica,
poiché PI'infezione ¢ circoscrit-
ta e si estende lentamente; nel
tempo la lesione si puo trasfor-
mare in tessuto granulomato-
SO O evolvere in cavita rivesti-
te da epitelio (cisti periapica-
li), che si possono infettare e
dare sintomatologia di tipo
acuto' (figura 2). L’infezione
periapicale, se non trattata
adeguatamente, puo diffon-
dersi alle zone circostanti cau-

Figura 1. In (A) periodontite apicale suppurativa associata ad una cuspide mandibolare non vitale in
paziente con leucemia mieloide cronica. La paziente era stata sottoposta a profilassi con amoxicillina
ma, in oftava giornata si osservava rapida diffusione dell’infezione con osteomielite mandibolare (B). La
paziente & stata quindi sottoposta a trattamento antibiotico con ceftriaxone 1 g b.i.d. associato a

claritromicina 500 mg b.i.d.
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Figura 2. Cisti apicale, ben visi-
bile la doppia struttura sacculare,
adesa a molare appena estratto
in soggetto adulto maschio: ol-
tre ad adeguate misure di puli-
zia della cavita ossea il paziente
era stato sottoposto a profilassi
pre-estrattiva (claritromicina 250
mg b.i.d.) seguita da 5 giorni di
trattamento post-intervento allo
stesso dosaggio.

sando sinusite purulenta, me-
ningite, ascesso cerebrale, cel-
lulite orbitale e trombosi del
seno cavernoso. L’infezione
dei denti mandibolari puo de-
terminare manifestazioni siste-
miche anche severe, quali an-
gina di Ludwig, ascesso para-
faringeo, mediastinite, pericat-
dite, empiema e tromboflebi-
te giugulare.

Gengivite

La gengivite ¢ un’infiamma-
zione della gengiva caratteriz-
zata da gonfiore, arrossamen-
to, alterazione dei normali
contorni, facile sanguinamen-
to e formazione di tasche gen-
givali. La causa piu frequente
¢ la scarsa igiene orale, carat-
terizzata dall’accumulo di
placca batterica. Altri fattori
locali che giocano ruoli secon-
dari sono le malocclusioni, il
tartaro, residui di cibo inter-
dentale, le ricostruzioni den-
tarie improprie ¢ la xerosto-
mia. Il dolore ¢ di solito assen-
te. La gengivite puo rimanere

un’inflammazione superficia-
le per molti anni, anche per
tutta la vita o puo lentamente
evolvere in parodontite'.

Parodontite

I segni clinici caratteristici del-
la parodontite cronica sono la
perdita del legamento di soste-
gno del dente e dell’osso alve-
olare, la formazione della ta-
sca periodontale e I'inflamma-
zione della gengiva; possono
essere associati ipertrofia gen-
givale, sanguinamento alla
pressione, aumento della mo-
bilita del dente e presenza di
pus. Il processo puo progredi-
re fino alla perdita dell’ele-
mento dentario’.

Ascessi gengivali e
periodontali

Un ascesso periodontale ¢
un’infezione purulenta loca-
lizzata nei tessuti periodonta-
li, che puo diventare la mani-
festazione clinica in pazienti
con periodontite di grado
moderato-grave’. Gli ascessi
possono essere classificati in:
* ascesso gengivale: lesione
localizzata e dolorosa che
colpisce il margine gengiva-
le o la papilla interdentale.
Rappresenta una risposta
infiammatoria acuta della
gengiva;

L’antibiotico ideale in odon-
foiatria dovrebbe avere le
seguenti caratteristiche:
elevata diffusibilita nella
mucosa gengivale, nell’os-
so alveolare e nei tessuti di
sostegno del dente, spettro
di azione rivolto nei con-
fronti dei principali pato-
geni del cavo orale, assen-
za di interazioni con altri
farmaci, buona tollerabili-
ta e buona compliance.

74 Trends in Medicine Aprile 2007 Volume 7 Numero 2

* ascesso periodontale: accu-
mulo localizzato di matetia-
le purulento nel solco gen-
givale di una tasca perio-
dontale, che provoca la di-
struzione delle fibre colla-
gene e la perdita del tessuto
osseo adiacente.

Infezioni a livello degli
impianti dentali

Sebbene la maggior parte
(98%) degli impianti dentali in
titanio non presentino proble-
matiche post-impianto, le due
principali ragioni di fallimen-
to sono lo stress meccanico e
le infezioni batteriche®. 1 pa-
togeni e la sequenza della co-
lonizzazione batterica degli
impianti ¢ simile a quella dei
denti circostanti, sia per quan-
to riguarda le gengiviti che le
periodontiti. L’impatto del-
I'infezione dell'impianto puo
esser maggiore rispetto a quel-
la che colpisce un dente sano,
a causa della rapida perdita del
tessuto 0sseo circostante accer-
tato mediante una radiografia
periapicale. 11 paziente puo
lamentare dolore spontaneo o
alla pressione, segni di infiam-
mazione locale (arrossamento,
gonfiore, ipersensibilita) e di
sanguinamento ed aumentata
mobilita dell’impianto. Un
fattore di rischio direttamen-
te correlato all’infezione &
un’anamnesi di precedenti in-
fezioni periodontali o endo-
dontiche®.

Principi di
antibioticoterapia

Le caratteristiche che un anti-
biotico dovrebbe avere per
essere considerato idoneo al
trattamento delle infezioni
odontoiatriche sono riassunte
nella tabella 2. Elementi essen-
ziali sono rappresentati dall’at-
tivita indirizzata verso i bat-



Claritromicina é attiva ver-
so la maggior parte degli
odontopatogeni, comprese
le specie a sviluppo intra-
cellulare, é di agevole som-
ministrazione e dotata di
elevata diffusibilita nei tes-
suti target.

teri piu frequentemente coin-
volti nelle infezioni di interes-
se odontoiatrico e la capacita
di raggiungere concentrazioni
elevate nei tessuti del cavo ora-
le'.

1 derivati della penicillina (in
particolare amoxicillina), atti-
vi sulla maggior parte dei pa-
togeni Gram positivi e Gram
negativi aerobi ed anaerobi del
cavo orale, sono stati per anni
i farmaci di prima scelta, spe-
cialmente nelle fasi acute del-
Iinfezione e nella profilassi
delle complicanze; si ¢ dimo-
strata utile anche I’associazio-
ne tra amoxicillina e metroni-
dazolo, quest’ultimo attivo
nei contro dei patogeni anae-
robi'*®. Questi composti ven-
gono pero inattivati dall’enzi-
ma B-lattamasi, sintetizzato da
diverse specie batteriche che
compongono la placca, ed in
particolare da Prevotella, Cap-
nocytophaga, P. gingivalis, E.
corrodens, Veillonella parvula,
stafilococchi, emofili e Mora-
xella’. Per ovviare ai crescenti
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rischi di mancata risposta a
causa degli elevati tassi di cep-
pi B-lattamasi produttori, a
partire dalla fine degli anni ‘80
¢ stata utilizzata I’associazio-
ne amoxicillina/acido clavula-
nico'**"*, Questa associazio-
ne presenta tuttavia alcuni li-
miti e deve essere valutato il
contesto nel quale I'antibioti-
co si trova ad agire. Un buon
antibiotico infatti deve non
solo essere attivo sui principali
batteri patogeni responsabili
di infezioni del cavo orale, ma
deve raggiungere il sito di in-
fezione in concentrazioni ade-
guate e, in alcuni casi, pene-
trare anche a livello intracel-
lulare’. Per tali ragioni, do-
vrebbero essere prese in con-
siderazione molecole che, ol-
tre ad essere dotate di adegua-
to spettro, presentino anche
parametri farmacocinetici fa-
vorevoli.

I macrolidi in
odontoiatria

I macrolidi includono nel loro
spettro d’azione molti patoge-
ni presenti nel cavo orale,
compresi quelli produttori di
B-lattamasi. Inoltre sono in
grado di raggiungere elevate
concentrazioni nei tessuti del
cavo orale, e penetrano mol-
to bene all’interno delle cellu-
le**. Sono state riportate in

Tabella 2. Caratteristiche dell’antibiotico ideale per il trattamento
empirico delle infezioni odontoiatriche. (Adattata da Maestre V

20042).

* Attivo nei confronti dei principali odontopatogeni (in
particolare batteri anaerobi)

* Bassi tassi di resistenza

* Attivita battericida per assicurare |'eradicazione batterica
* Profilo di farmacocinetica favorevole
* Elevate concentrazioni di farmaco attivo nei tessuti

* Buona tollerabilita

* Somministrazione per via orale
e Poche interferenze con aliri farmaci
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letteratura molte evidenze cli-
niche sull’utilizzo in campo
odontoiatrico di diversi ma-
crolidi e lincosamidi, tra cui
spiramicina, eritromicina,
clindamicina ed i piu recenti
azitromicina e claritromici-
n224—37.

Claritromicina: quale
ruolo?

Claritromicina ¢ un macroli-
de attivo iz vitro ed in vivo
nei confronti di una grande
varieta di patogeni, compresi
quelli del cavo orale®™. La sua
efficacia ¢ ben nota nelle infe-
zioni respiratorie; possiede
infatti un’attivita analoga agli
altri macrolidi nei confronti di
Staphylococens aurens, Strepto-
coccus pyogenes, Moraxella catar-
rhalis e Streptococcus pneumo-
niae, mentre ¢ piu attiva di eri-
tromicina su H. influenzgae. 1In
virtu dell’elevata concentrazio-
ne che raggiunge all’interno
delle cellule, claritromicina e
altamente efficace sia i vitro
che 71 vivo nei confronti dei
patogeni atipici (Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae e Legionella spp.)™.

Claritromicina ¢ in grado di
inibire la crescita di numero-
si patogeni coinvolti nelle in-
fezioni odontoiatriche. Uno
studio ha dimostrato che il
valore di MIC, e di MBC,
nei confronti di 87 ceppi di
Actinobacillus actinomyce-
temecomitans isolati da pazien-
ti con parodontiti erano ri-
spettivamente <2 mcg/ml e <4
mcg/ml, suggerendo che que-
sto farmaco rappresenta una
efficace opzione terapeutica
nei pazienti con parodontite”.
Un recente studio microbio-
logico ha valutato la sensibili-
ta di Actinomyces spp. nei con-
fronti di 12 antibiotici: tutti i
ceppi sono risultati sensibili ai
beta-lattamici e alla claritromi-
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cina®. L attivita 7z vitro di 4
macrolidi (azitromicina, clari-
tromicina, spiramicina ed eri-
tromicina), di clindamicina e di
RP59500 ¢ stata testata su nu-
merosi patogeni coinvolti nel-
le infezioni orali e/o nell’en-
docardite*. Claritromicina ha
dimostrato di essere il farmaco
piu attivo nei confronti degli
anaerobi Gram-positivi (Aet-
nomyces  spp., Propionibacte-
rium spp., Lactobacillus spp.,
Bifidobacterinm dentinm, Pep-
tostreptococcus spp), di possede-
re un’attivita simile ad eritro-
micina nei confronti degli ana-
erobi Gram negativi (Fusobacte-
rium spp., Bacteroides spp.,
Wolinella spp., Actinobacillus
actinomycetemcomitans,  Sele-
nomonas spp. e Mitsuokella
multiacida), ma nettamente su-
periore verso Capnocytophaga

ochracens ed Eikenella corrodens
(tabella 3). Macrolidi e clinda-
micina erano ugualmente atti-
vi sugli streptococchi orali*'.

Dal punto di vista farmacoci-
netico, claritromicina possiede
numerosi vantaggi rispetto ad
eritromicina: aumentata biodi-
sponibilita orale (52-55%),
maggiori concentrazioni pla-
smatiche (da 2.41 a 2.85 mg/L
dopo dosi multiple da 500 mg)
ed un’emivita di eliminazione
piu prolungata (3.3-4.9 ore),
che permette la somministra-
zione ogni 12 ore. In aggiunta,
claritromicina si concentra
ampilamente nella saliva, nel-
Iescreato, nel tessuto polmo-
nare, nei macrofagi alveolari,
nella tonsilla, nella mucosa na-
sale e nel fluido auricolare®®*,
Tuttavia cio che maggiormen-
te ci interessa in questo conte-

Claritromicina raggiunge
concentrazioni doppie di
amoxicillina nell’osso alve-
olare e circa 5-7 volte mag-
giori nel tessuto gengivale
infiammato.

sto, sono le concentrazioni rag-
giunte nell’osso alveolare e nel-
la mucosa gengivale sana ed in-
fiammata, di gran lunga supe-
riori a quelle raggiunte da
amoxicilina e spiramicina. In
figura 3 sono particolarmente
interessanti due dati: le con-
centrazioni endo-ossee di cla-
ritromicina, doppie rispetto a
quelle di amoxicillina, e la ca-
pacita di penetrare diffusa-
mente anche nei siti dove ¢ lo-
calizzata 'infezione. Inoltre,
rispetto ad amoxicillina, che
necessita della somministra-
zione ti.d., claritromicina pre-

Tabella 3. Attivita in vitro di claritromcina e di altri antibiotici (MIC espressa in mcg/ml) nei confronti dei
patogeni coinvolti nelle infezioni odontoiatriche e/o nell’endocardite. (Williams et al 199247).

Patogeno N. Eritro Spira Azitro Claritro RP59500
Peptostreptococcus spp. 19 1 2 0.5 0,06/2 1
Actinomyces spp. 23 0,06 0,25 0,12 0,06 0,25
Propionibacterium spp. 15 0,06 0,5 0,12 0,03 0,12
Lactobacillus casei 2 0,5 2 1 0,25 1
Lactobacillus

acidophilus 2 0,06 0,25 0,12 0,03 0,12
Fusobacterium spp. 19 16 8 1 16 1
Porphyromonas spp. 16 0,03 1 0,5 0,06 0,12/0,25
Prevotella spp. 31 0,12 0,12 0,25 0,12 1
Veillonella alcalescens 9 64 >64 16 32 32
Veillonella parvula 10 64 64 8 32 32
Wolinella spp. 5 1 4 0,25 1 32
Bacteroides ureolyticus 2 1 4 0,25 2 64
Capnocytophaga

ochtraeus 2 0,5 4 2 0,12 2
Actinobacillus

actinomycetemcomitans 5 32 >64 4 64 32
Eikenella corrodens 2 8 >64 4 4 8
Streptococchi viridanti 78 0,03 0,06/0,25 0,03 0,03 1
Streptococchi

del gruppo milleri 19 0,03 0,12 0,03 0,03 1

Eritro=Eritromicina; Spira=Spiramicina; Azitro=Azitromicina; Claritro=Claritromicina
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Figura 3. Concentrazione media di tre antibiotici nell’osso alveolare

e nella gengiva inflammata.
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senta uno schema posologico
piu comodo, con sommini-
strazione due volte al giorno
e migliore compliance.

Claritromicina a rilascio
controllato

Recentemente € stata intro-
dotta una formulazione a rila-
scio modificato di claritromi-
cina, somministrabile una vol-
ta al giorno. La biodisponibi-
lita e PAUC di questa formu-
lazione sono equivalenti a
quelle della forma a rilascio
immediato, ma il picco emati-
co ¢ ritardato nel tempo, con
minori fluttuazioni della con-
centrazione, confermando le
caratteristiche di rilascio con-
trollato e permettendo una
singola somministrazione
quotidiana®.

La nuova fomulazione a rila-
scio modificato ha mostrato
una migliore tollerabilita ri-
spetto alla forma a rilascio
immediato, con un aumento
della compliance del pazien-
te**, Diversi studi randomiz-
zatl in doppio cieco hanno di-
mostrato che claritromicina
a rilascio modificato & una va-
lida opzione terapeutica nel
trattamento di riacutizzazioni
di bronchiti croniche, di pol-

moniti acquisite in comunita
e, soprattutto, delle sinusiti
mascellari acute, suggerendo
I’elevata penetrazione della
molecola nel tessuto osseo**¥.
In campo odontostomatologi-
co, lefficacia di claritromici-
na €& stata valutata nel tratta-
mento di pazienti affetti da
ascessi dentali e di infezioni
dentali acute. I risultati han-
no dimostrato che il farmaco
¢ efficace nell’eradicare i prin-
cipali patogeni coinvolti e nel
risolvere rapidamente la sinto-
matologia legata all’infezio-
ne’?¥, Claritromicina ¢ indi-
cata nella profilassi dell’endo-
cardite batterica dopo inter-
venti odontoiatrici nei pazien-
ti allergici alla penicillina ed
affetti da patologie cardiache™.
Un recente studio ha inoltre
dimostrato che la profilassi
delle endocarditi con claritro-
micina ¢ dotata di un miglior
rapporto costo-efficacia rispet-
to ad altri antibiotici testati,
compresi amoxicillina ed am-
picillina®.

Terapia ragionata in
odontostomatologia

La terapia antibiotica in odon-
toiatria ¢ soprattutto di tipo

Aprile 2007 Volume 7 Numero 2

empirico o ragionato, poiché
esistono molti fattori che limi-
tano la scelta mirata del farma-
co sulla base dell’identificazio-
ne microbiologica e dell’anti-
biogramma: contaminazione
del prelievo ad opera dei bat-
teri residenti nella cavita ora-
le, tempi e modalita di tra-
sporto del materiale biologi-
co in laboratorio, difficolta ad
individuare I’agente patogeno
responsabile dell’infezione e
tempi ancora oggi molto lun-
ghi per la risposta (almeno 72
ore).

La terapia ragionata viene im-
postata tenendo conto dei
probabili agenti batterici re-
sponsabili dell’infezione in
atto e della farmacocinetica
dell’antibiotico. Un altro
dato che dovrebbe essere te-
nuto in considerazione & I'an-
damento delle resistenze che
i diversi batteri hanno selezio-
nato nei confronti di questi
microrganismi. Purtroppo,
dal momento che 'odontoia-
tra instaura quasi sempre una
terapia antibiotica empirica,
il dato sulle resistenze agli an-
tibiotici ¢ assente. Pertanto
sarebbe auspicabile conosce-
re Pandamento di queste re-
sistenze a livello locale, in
modo da poter suggerire al-
’odontoiatra 1’antibiotico
che oltre ad avere una buona
farmacocinetica per il distret-
to orale abbia anche selezio-
nato poche resistenze.

Non deve essere inoltre di-
menticato che la gestione del-
le infezioni dentali deve esse-
re accompagnata da una serie
di misure atte ad evitare le re-
cidive e la distruzione dei tes-
suti del distretto orale: il sog-
getto deve essere educato sul-
Iimportanza di una corretta
igiene orale e deve essere aiu-
tato a tenere sotto controllo i
fattori di rischio conosciuti;
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Tabella 4. Trattamento delle principali infezioni stomatologiche.

Quadro clinico

Eziologia

Antibiotico

Pulpiti ed infezioni del
canale radicolare;
ascessi periapicali;
granulomi periapicali

Osteiti post-estrattive

Ascesi perimandibolari,
sottomandibolari

Actinomyces viscosus
Bacteroides melaninogenicus
Fusobacterium nucleatum
Peptostreptococcus
Streptococcus viridans

Anaerobi Gram negativi

Flora anaerobia Gram negativa
Streptococcus viridans
Streptococchi anaerobi

Macrolide
Amoxicillina + acido clavulanico

Macrolide
Amoxicillina + acido clavulanico
Cefalosporina di 1¢ generazione

Macrolide
Amoxicillina + acido clavulanico
Cefalosporina di 1° generazione

devono sempre essere rimos-
se le placche sopra e sottogen-
givali accessibili; in presenza
di processi inflammatori acu-
ti, essi vanno trattati con anti-
infiammatori sistemici’. La
tabella 4 riporta i principali
farmaci di scelta in alcune in-
fezioni stomatologiche’.

Profilassi in odontoiatria

Lo scopo della profilassi in
odontoiatria ¢ quello di pre-
venire le complicanze locali
(flemmoni, ascessi, perdita di
denti, di impianti o di prote-
si) dopo chirurgia orale, non-
ché le infezioni a distanza (es.
endocarditi) in pazienti ad
elevato rischio®®. Per quanto
riguarda la profilassi delle in-
fezioni locali, che interessa sia
i pazienti sani che quelli im-
monocompromessi, i farma-
ci utilizzati dovrebbero esse-
re attivi nei confronti dei
microrganismi che abitual-
mente risiedono nel cavo ora-
le e dei patogeni anaerobi re-
sponsabili delle parodontiti.
Poiché la produzione di B-lat-
tamasi da parte di questi pa-
togeni ¢ elevata, ¢ consiglia-
bile I'uso di un P-lattamico
associato ad un inibitore del-
la B-lattamasi®’. T macrolidi di
ultima generazione possono
avere un ruolo rilevante in

questo tipo di profilassi gra-
zie agli elevati indici di pene-
trazione tissutale, e quindi
non solo nei pazienti allergici
alla penicillina.

Endocardite batterica

I’endocardite batterica ¢ una
grave patologia che si svilup-
pa solitamente in pazienti con
difetti cardiaci, con elevato ri-
schio di batteriemia e sepsi.
Alcuni interventi chirurgici o
procedure odontoiatriche, che
agiscono su mucose o tessuti
contaminati e che causano san-
guinamento, possono dare oti-
gine ad una batteriemia tran-
sitoria (50-90% dei casi), che
raramente persiste piu di 15-
30 minuti®’. Numerosi studi
epidemiologici hanno dimo-
strato che il 14-20% dei casi di
endocardite batterica ¢ di ori-
gine odontogena®.

I patogeni piu frequentemen-
te in causa sono Streptococcus
viridans e Staphylococcus an-
reus. A causa dell’elevata mor-
bilita e mortalita dell’endocar-
dite batterica, &€ necessaria una
profilassi antibiotica prima
della procedura odontoiatrica
nei pazienti portatori di val-
vole cardiache protesiche,
anamnesi di endocardite, difet-
ti congeniti cardiaci, disfun-
zioni valvolari®. In questi pa-
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zienti, ’esecuzione della pro-
filassi ¢ raccomandata in tutte
quelle procedure in grado di
provocare batteriemia: estra-
zioni dentali, chirurgia orale,
trattamenti periodontali, inse-
rimento di impianti osteoin-
tegrati o di reimpianti ed altre
protesi, nelle apicectomie, nel-
le procedure di drenaggio e
nella pulizia di tessuti infetti.
La somministrazione dell’an-
tibiotico deve avvenire qual-
che ora prima dell’intervento
con dosi in grado di assicura-
re un adeguato mantenimen-
to delle concentrazioni sieri-
che di farmaco sia durante che
dopo la procedura®.

Conclusioni

Le infezioni odontoiatriche
hanno patogenesi multifatto-
riale e la loro gestione richie-
de l'intervento combinato di
procedure odontoiatriche e di
una idonea antibioticotera-
pia. Il trattamento antibioti-
co delle infezioni odontoia-
triache dovrebbe perseguire i
seguenti obiettivi: 1) eradica-
re i batteri responsabili del
processo infettivo; 2) guarire
clinicamente P’infezione; 3)
evitare la recidiva dell’infezio-
ne ¢ le sue complicanze; 4) ri-
durre la disseminazione bat-



terica a livello sistemico; 5)
indurre poca resistenza. A tal
proposito, per rallentare la se-
lezione di stipiti batterici re-
sistenti sarebbe consigliabile
ruotare le diverse classi di an-
tibiotici.

I nuovi macrolidi presentano
un profilo di spettro e di cine-
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