
145
2002

I macrolidi nella terapia
della febbre bottonosa
del Mediterraneo in età
pediatrica
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L
a febbre bottonosa del Mediterraneo (FBM)
è una malattia infettiva endemica nel no-
stro paese causata da Rickettsia conorii e tra-

smessa all’uomo dalla zecca del cane Rhipi-
cephalus sanguineus. In Italia dopo le prime se-
gnalazioni avutesi negli anni ‘20, parallela-
mente a quanto accadeva in Francia, Spagna e
Portogallo [1-3], a partire dalla seconda metà
degli anni ‘70 si è avuto un notevole incremento
dei casi (soprattutto lungo la costa tirrenica e al
sud); contemporaneamente in Nord America si
è osservato l’incremento dei casi di malattia
delle Montagne rocciose [4]. Attualmente in Si-

cilia vengono notificati quasi 500 casi ogni
anno, un quinto dei quali si verifica in età pe-
diatrica (Fig.1).
La FBM, nelle forme tipiche è caratterizzata
dalla triade sintomatologica febbre, esantema
papuloso e “tache noire” (l’escara necrotica
nella sede della puntura della zecca), ha un de-
corso acuto e un’evoluzione generalmente beni-
gna specie in età pediatrica. Forme atipiche di
FBM osservate nel bambino sono quelle ane-
santematiche e con esantema di tipo papulo-ve-
scicolare [5]. Le prime, osservate da noi in circa
il 5% dei casi comprendono forme di linfoade-
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Figura 1 - Casi notificati in Ita-
lia ed in Sicilia dal 1971 al 1999
(Bollettino epidemiologico
del Ministero della Sanità).
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nopatia isolata (a carico dei linfonodi tributari il
punto di inoculo della rickettsia) o associata a
febbre e/o tache noire; le rarissime forme con
esantema di tipo papulo-vescicolare pensiamo
poter essere causate da ceppi varianti di R. co-
norii o alternativamente da un’inusuale risposta
dell’ospite [5]. La malattia si presenta nella
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Tabella 1 - Score diagnostico per la FBM, da [7]

Criteri diagnostici Punti

Criteri epidemiologici
Residenza o viaggio in zone endemiche 2
Insorgenza fra maggio e settembre 2
Contatto con zecche del cane 2

Criteri clinici
Febbre > 39°C 5
“Tache noire” 5
Esantema maculopapuloso o purpurico 5
Due dei tre criteri clinici 3
Tutti e tre i criteri clinici 5

Criteri biologici non specifici
Piastrine <150 x 109/l 1
Transaminasi (AST o ALT) >50 IU/litro 1

Criteri batteriologici
Determinazione di R. conorii da biopsie cutanee mediante 25
metodiche di immunofluorescenza
Isolamento di R. conorii dal sangue 25

Criteri sierologici (immunofluorescenza)
Ig totali in un singolo campione di siero ≥1:128 5
IgG ≥1:128 e IgM ≥1:64 in un singolo campione di siero 10
Incremento del titolo di 4 volte in un doppio campione di siero 20
prelevato a distanza di 15 giorni

Una somma >25 rende molto verosimile una diagnosi di MSF 
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Figura 2 - Distribuzione per
mese di 868 casi consecutivi di
FBM ricoverati dal 1984 al 1999
presso l’Istituto di Patologia
Infettiva e Virologia di Pa-
lermo.

maggior parte dei casi nel periodo fra maggio
ed ottobre con un picco ad agosto (Fig. 2), pe-
riodo in cui alla nostra latitudine sono mag-
giormente attive le larve e le ninfe di Rhipi-
cephalus sanguineus [6].
Per quanto riguarda la diagnosi al sospetto cli-
nico (febbre, esantema, tache noire)  deve af-
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fiancarsi la conoscenza delle caratteristiche epi-
demiologiche della malattia: la stagione calda,
la provenienza da aree rurali endemiche per la
malattia, il contatto con cani e un’eventuale sto-
ria di morso di zecca, in genere riferito dai ge-
nitori del bambino, sono tutti fattori che au-
mentano la probabilità che ci si trovi di fronte
ad un caso di FBM. Una “diagnosi a punteggio”
della FBM è stata proposta  da Raoult et al. [7]
(Tabella 1). La diagnosi clinica dovrebbe essere
sempre confermata dalla ricerca degli anticorpi
specifici sia di classe IgM che IgG anti-R. conorii
tramite immunofluorescenza indiretta in un
doppio campione di siero, in fase acuta e di
convalescenza, dato che spesso in fase acuta
l’esame può dare esito negativo.
Non esiste ad oggi un “gold standard” nella te-
rapia della FBM in età pediatrica. Cloramfeni-
colo (CAF) e tetracicline sono stati sino ad oggi
i farmaci adoperati: il CAF alla dose 50 mg/Kg
diviso in 4 somministrazioni giornaliere e la
doxiciclina o la minociclina alla dose di 5
mg/Kg in 2 somministrazioni giornaliere per
una settimana [5, 8].
Tuttavia ricordiamo gli effetti collaterali che tali
farmaci possono dare in età pediatrica: colora-
zione dello smalto dentario, le tetracicline [9];

anemia aplastica, anemia emolitica nei soggetti
con deficit della G6PD e gray syndrome nel
neonato, il CAF [10-12]. L’anemia aplastica è
espressione di una rara (1/24.500 - 1/40.800 pa-
zienti che fanno terapia in USA, ancora più rara
nell’area mediterranea) ma fatale risposta idio-
sincrasica al farmaco; il meccanismo è ignoto,
ma senza dubbio geneticamente determinato.
L’anemia emolitica si manifesta nei soggetti con
deficit della G6PD (variante mediterranea) che
è presente nella nostra area. La gray syndrome
si osserva nei neonati con meno di 2 settimane
di vita, soprattutto se prematuri, dopo sommi-
nistrazione di dosi elevate (50-100 mg/Kg) di
CAF. È dovuta all’immaturità degli emuntori
epatico e renale e si manifesta tra il 2° e il 9°
giorno dall’inizio della terapia, con vomito, ri-
fiuto della suzione, dolori addominali, diarrea,
dispnea e cianosi; la letalità è del 40% [10-12].
Per tutti questi possibili effetti collaterali  sa-
rebbe auspicabile evitare l’uso routinario di
CAF e tetracicline  nel bambino e  impiegare
farmaci altrettanto efficaci, ma più sicuri.
Considerato che R. conorii è un microrganismo a
parassitismo intracellulare obbligato (si localizza
infatti all’interno delle cellule endoteliali cau-
sando una vasculite generalizzata), la scelta

Tabella 2 - Studi condotti sull’impiego dei macrolidi nella terapia della FBM

Voci Farmaci studiati Posologia N. Outcome
bibliografiche pazienti

16 Eritromicina 10 gg (12.5 mg/Kg 4 volte al dì) 81 Defervescenza più rapida
stearato  vs. vs. nel gruppo trattato con
tetraciclina 10 gg (10 mg/Kg 4 volte al dì) tetraciclina

17 azitromicina 3 gg (10 mg/Kg/die in una 30 Nessuna differenza
vs. somministrazione) statisticamente

doxiciclina vs. significativa
5 gg (5mg/Kg in una in termini di 
somministrazione) defervescenza

18 doxiciclina 1 giorno (2.5 mg/Kg 2 volte al dì) 32 Nessuna differenza
vs. vs. statisticamente

josamicina 5 gg (25 mg/Kg 2 volte al dì) significativa in termini
di defervescenza

19 claritromicina 7 gg  (7.5 mg/kg 2 volte al dì) 46 Più rapida defervescenza
vs. vs. nel gruppo trattato

cloramfenicolo 7 gg (12.5 mg/Kg 4 volte al dì) con claritromicina

20 azitromicina 3 gg (10 mg/Kg in una 87 Nessuna differenza
vs. somministrazione) statisticamente

claritromicina vs. significativa in termini
7 gg  (7.5 mg/kg 2 volte al dì) di defervescenza
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dell’antibiotico deve essere fatta tra quelli che
hanno la prerogativa di penetrare in ambiente in-
tracellulare e di esplicare lì la loro azione. I ma-
crolidi, antibiotici largamente adoperati in età
pediatrica, soddisfano questa esigenza e tra essi,
dai pochi studi condotti in vitro, risulta che la cla-
ritromicina, l’azitromicina, la roxitromicina e la
josamicina sono attivi nei confronti di R. conorii
[13-15]. Solo tre studi sono stati condotti in vivo
sull’impiego dei macrolidi nella FBM nel bam-
bino (Tabella 2) [16-18]; in tutti e tre la terapia ve-
niva somministrata per via orale e la risposta cli-
nica veniva valutata sulla base del tempo di sfeb-
bramento dall’inizio della terapia e del migliora-
mento clinico. Solo lo studio che ha comparato
l’eritromicina con le tetracicline [16] mostrava la
superiorità di quest’ultime sull’eritromicina, tutti
gli altri invece non evidenziavano differenze sta-
tisticamente significativi [17-18].
Partendo da tali conoscenze nel periodo Giu-
gno-Settembre 1998 presso il nostro Istituto è
stato condotto uno studio randomizzato con-
trollato (RCT) volto a comparare l’efficacia e la
tollerabilità della claritromicina verso il CAF
nel trattamento della FBM in età pediatrica [19].
Tra i macrolidi attivi su R. conorii la claritromi-
cina è quella che presenta proprietà farmacolo-
giche e farmacocinetiche superiori agli altri [14]
e ciò grazie anche alla formazione di un suo me-
tabolita attivo, la 14-OH-claritromicina, che
mantiene una buona attività anti-batterica
avendo valori di MIC bassi e un effetto post-an-
tibiotico maggiore di quello raggiunto dalla
sola claritromicina [13]. Tutti i bambini con so-
spetta FBM sono stati arruolati nello studio e la

diagnosi è stata fatta sulla base dei criteri pro-
posti da Raoult et al. [7].
In tale studio 51 bambini con FBM vennero ran-
domizzati per ricevere claritromicina (15
mg/Kg/die in due somministrazioni) o CAF
(50 mg/Kg/die in 4 somministrazioni) en-
trambi per sette giorni. La risposta clinica, valu-
tata in base al tempo di sfebbramento e al mi-
glioramento della sintomatologia, è stata signi-
ficativamente più rapida nel gruppo trattato
con claritromicina rispetto a quello trattato con
CAF; la defervescenza infatti,  principale end-
point dello studio, è stata raggiunta dopo una
media di 36,7 ± 18,1 ore nel gruppo trattato con
claritromicina e dopo 47,1 ± 21,9 ore in quello
trattato con CAF, p= 0,047 (Figura 3). Entrambi
i farmaci sono stati ben tollerati e non è stato ri-
scontrato alcun effetto collaterale di rilevanza
tale da sospendere la terapia [19].
Sulla base del risultato incoraggiante ottenuto
dal suddetto studio, l’anno successivo (Giugno
1999-Settembre 2000) abbiamo condotto un al-
tro RCT che comparava l’efficacia e la tollerabi-
lità dell’azitromicina verso la claritromicina
[20]. L’azitromicina, tra i macrolidi di nuova ge-
nerazione, è quello che raggiunge le più alte
concentrazioni intra-cellulari [14] e, avendo an-
che la più lunga emivita, offre il vantaggio della
monosomministrazione giornaliera.
In questo secondo RCT sono stati arruolati 97
bambini con sospetta FBM; di questi 87 con
FBM accertata (secondo i criteri di Raoult)
hanno costituito la popolazione finale di studio;
45 sono stati trattati con claritromicina (15
mg/Kg/die in due somministrazioni per 7
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Figura 3 - Tempo di sfebbra-
mento in bambini trattati con
cloramfenicolo e con claritro-
micina [da 19].



149
2002

La terapia della Febbre bottonosa del Medi-
terraneo (FBM), rickettsiosi endemica nel no-
stro paese, non ha un gold standard in età pe-
diatrica. Il cloramfenicolo (CAF) e le tetraci-
cline, farmaci di cui ci si è avvalsi sino ad
oggi, possono causare gravi effetti collaterali
nel bambino (colorazione dello smalto denta-
rio, le tetracicline; crisi aplastica, gray syn-
drome nel neonato e anemia emolitica in sog-
getti con deficit della G6PD, il CAF). Spinti
dall’esigenza di sperimentare “nuovi” far-
maci altrettanto efficaci e più sicuri nel bam-
bino abbiamo condotto due trials clinici ran-
domizzati; il primo che comparava  la clari-
tromicina verso il CAF ha mostrato la supe-

riorità della prima: il gruppo trattato con la
claritromicina sfebbrava dopo una media di
36,7 ±18,1 ore,  quello trattato con CAF dopo
47,1 ± 21,9 ore (p= 0,047). Il trial che compa-
rava azitromicina verso claritromicina ha
mostrato un’uguale efficacia clinica dei due
macrolidi: la defervescenza è stata raggiunta
dopo una media +/- DS di 46,2 +/-36,4 ore
nel gruppo trattato con claritromicina e dopo
39,3 +/- 31,3 ore nel gruppo trattato con azi-
tromicina (p= 0,34).  Sulla base della nostra
esperienza dunque claritromicina e azitromi-
cina  rappresentano delle valide alternative al
CAF e alle tetracicline nel trattamento della
FBM nel bambino.

RIASSUNTO

giorni) e 42 con azitromicina (10 mg/Kg/die in
una somministrazione giornaliera per 3 giorni).
Come nel precedente studio abbiamo valutato
la risposta clinica sulla base del tempo di sfeb-
bramento (principale endpoint) e del migliora-
mento dei segni e sintomi della malattia. Non
abbiamo osservato alcuna differenza statistica-
mente significativa relativamente al tempo di
defervescenza tra i due gruppi: la deferve-
scenza è stata raggiunta dopo una media +/-
DS di 46,2 +/- 36,4 ore nel gruppo trattato con
claritromicina e dopo 39,3 +/- 31,3 ore nel
gruppo trattato con azitromicina (p= 0,34). Tutti
i bambini sono guariti entro 7 giorni dall’inizio
della terapia. I due farmaci sono stati egual-
mente ben tollerati e non è stato osservato alcun
effetto collaterale importante [20].

As yet there is no standard therapy for Mediter-
ranean spotted fever (MSF) in children. Standard
treatment for MSF is the administration of tetra-
cycline or chloramphenicol; however both these
drugs can cause significant adverse effects in chil-
dren (tetracyclines can cause staining of teeth,
chloramphenicol severe hematological adverse
events such as aplastic anemia, gray baby syn-
drome and hemolytic anemia in patients with the
Mediterranean form of G6PD deficiency). We
conducted two randomized clinical trials; the first
compared clarithromycin versus chloramphenicol:

mean time to defervescence was 36.7 +/- 18.1 h in
the clarithromycin group and 47.1+/- 21.9 h in
the chloramphenicol group (p= 0.047). The second
trial compared clarithromycin versus
azithromycin and did not show any statistically
significant difference: mean time to defervescence
was 46.2 +/- 36.4 h in the clarithromycin group
and 39.3 +/- 31.3 h in the azithromycin group (P=
0.34). Our results suggest that clarithromycin
and azithromycin could constitute an acceptable
alternative to chloramphenicol and tetracyclines
for the treatment of MSF in children.

SUMMARY

Ad oggi i due studi da noi condotti [19-20] sono
i più grandi RCT sull’impiego dei nuovi macro-
lidi nella FBM nel bambino.
Sulla base della nostra esperienza dunque clari-
tromicina e azitromicina grazie alla loro attività
nei confronti di R. conorii, alla capacità di con-
centrarsi all’interno della cellula e alla ottima
tollerabilità in età pediatrica, possono rappre-
sentare delle valide alternative al CAF e alle te-
tracicline nel trattamento della FBM nel bam-
bino. Da non sottovalutare è poi il vantaggio
della migliore compliance offerta dalla azitro-
micina che, grazie alla sua lunga emivita, può
essere somministrata una volta al giorno.

Key words: Mediterranean spotted fever, macro-
lides.
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