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Abstract

| macrolidi sono antibiotici indicati nel trattamento di numerose infezioni e rappresentano un’importante alternativa alla tera-
pia antibiotica con i beta-lattamici nei soggetti allergici alla penicillina. Sono farmaci di uso comune nel bambino e, anche
se molto meno frequentemente rispetto ai beta-lattamici, possono dare luogo a reazioni allergiche. Sono state dimostrate
reazioni sia immediate che tardive ma la diagnosi & spesso difficoltosa per la mancanza di test in vivo ed in vitro sufficiente-
mente validati. Studi recenti hanno dimostrato una buona sensibilita e specificita dei test cutanei per la claritromicina. Il test
di provocazione orale rimane il gold standard per la diagnosi di allergia.

Introduzione

| macrolidi sono un gruppo di composti strettamente
correlati dal punto di vista strutturale e chimicamente
costituiti da un anello lattonico macrociclico (variano
dai 14 ai 16 atomi) al quale sono legate una o pit
molecole di desossizuccheri.

L'eritromicina, derivante dallo Streptomyces Erytheus,
& il primo antibiotico della famiglia dei macrolidi mes-
so sul mercato, all'inizio del 1952. E stato utilizzato
come alternativa agli antibiotici beta-lattamici (penicil-
lina) per il trattamento delle infezioni da cocchi Gram
positivi (Stafilococco spp e lo Streptococco spp tra cui
lo Streptococco pneumoniae) ed & anche un’importan-
te alternativa alla terapia antibiotica con beta-lattami-
ci nei soggetti allergici alla penicillina. | macrolidi piv
nuovi sono stati introdotti nel 1990: la claritromicina
nel 1992 e I'azitromicina nel 1994. Questi macrolidi

presentano alcuni vantaggi rispetto all’eritromicina:
un pib ampio spettro d’azione, la possibilita di una o
due somministrazioni/die ed una riduzione degli effet-
ti a livello gastrointestinale.

| macrolidi sono indicati nel trattamento delle infezio-
ni che coinvolgono |'apparato respiratorio, la cute, i
tessuti molli, le infezioni sessualmente trasmesse da
Chlamydia trachomatis e I'ulcera peptica .

Classificazione

| macrolidi possono essere classificati in 4 classi a se-
conda del numero di atomi nell’anello lattonico. L'eri-
tromicina & costituita da un anello macrolidico legato
agli zuccheri desosamina e cladinosio, & poco solubi-
le in acqua ma si dissolve completamente in solventi
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organici, perde rapidamente d’attivitd a 20°C e a pH
acido. La claritromicina deriva dall’eritromicina per
aggiunta di un gruppo metile all’ossidrile in posizio-
ne C6; questo gruppo metossile aumenta la stabilita
in ambiente acido e conseguentemente ne migliora
I'assorbimento orale rispetto a quello dell’eritromici-
na. L'oleandomicina ottenuta da Streptomyces antibio-
ticus, presenta in posizione 8 dell’anello lattonico un
gruppo epossidico; gli zuccheri legati sono I'olean-
drosio in posizione 5 e la desossamina in posizione
3. In terapia viene utilizzato il suo triacetilderivato,
detto troleandomicina, profarmaco preferito per le sue
migliori caratteristiche farmacocinetiche. L'azitromici-
na (azalide) & un composto lattonico con un anello
macrolidico a 15 atomi, deriva dall’eritromicina per
aggiunta di un azoto metilato all’anello lattonico. La
spiramicina & ottenuta da Streptomyces ambofaciens,
presenta oltre al disaccaride micaminosio-micarosio
in posizione 5, un aminozucchero quale la furosami-
na in posizione 9 (Tab. I).

Meccanismo d’azione e resistenza

| macrolidi e gli azalidi esercitano la loro attivitd anti-
microbica inibendo la sintesi proteica tramite il legame
al'RNA ribosomiale 508S. La sintesi proteica & interrot-
ta a causa del blocco delle reazioni di traslocazione
aminoacidica e della formazione di complessi di ini-
ziazione 4. | macrolidi sono considerati farmaci batte-
riostatici, tuttavia |'attivitd battericida & stata dimostrata
in vitro contro alcuni ceppi di S. pyogenes e di S. pneu-
moniae. Inoltre la claritromicina e I'azitromicina hanno
mostrato attivitd battericida contro I'H.influenzae 5°¢.

I macrolidi possono essere
classificati in 4 classi a seconda
del numero di atomi nell’anello
lattonico; esercitano la loro
attivita antimicrobica inibendo
la sintesi proteica tramite il
legame all’RNA ribosomiale
50S.
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Sono stati identificati due principali meccanismi di
resistenza ai macrolidi: modificazione del sito di le-
game ribosomiale tramite mutazione cromosomica o
metilasi e ridotta permeabilitd della membrana cellu-
lare o efflusso attivo. L'efflusso si riferisce alla capacité
del patogeno di trasportare fuori dalla cellula I'agente
antimicrobico rendendo insufficiente la concentrazio-
ne del farmaco e rendendo |'organismo resistente .

Farmacocinetica

| macrolidi sono composti lipofili ed hanno un basso
grado di ionizzazione ¢, cid permette loro un’elevata
diffusione nei tessuti e nei fluidi e di conseguenza un
ampio volume di distribuzione. A differenza degli an-
tibiotici beta-lattamici e degli aminoglucosidi penetra-
no all'interno delle cellule di difesa, soprattutto i ma-
crofagi ed i leucociti polimorfonucleati 7. | macrolidi
hanno una biodisponibilitd medio-bassa (30-55%) fat-
ta eccezione per la roxitromicina (72-80%) 8. La biodi-
sponibilita orale dell’eritromicina & modificabile dalla
presenza di cibo e dalla formulazione somministrata,
inoltre la eritromicina viene rapidamente degradata
dall’'ambiente acido producendo composti privi di
attivitd antimicrobica. Al contrario la claritromicina e
I'azitromicina sono stabili in ambiente acido 2. Il gra-
do d’assorbimento dei macrolidi & variabile; eritromi-
cina, claritromicina, roxitromicina, azitromicina, josa-
micina e fluritromicina raggiungono il picco sierico in
2 ore circa, gli altri macrolidi in 4 ore. |l cibo ritarda
la concentrazione di picco sierico della claritromici-
na ma non ha effetti sul grado di assorbimento 1.
'emivita d’eliminazione dell’eritromicina, claritromi-
cina ed azitromicina sono rispettivamente 2, 4 e 68
ore dopo una singola somministrazione di 500 mg
di farmaco . | macrolidi sono escreti principalmente
tramite la via biliare e fecale '2, I'escrezione renale &
relativamente limitata alla claritromicina essendo |'uni-
co macrolide che esibisce un’elevata concentrazione
urinaria '3,

Reazioni avverse

Una reazione avversa ai farmaci o Advers Drug Re-
action (ADR) & definita dall’Organizzazione Mondiale
della Sanitd come una reazione indesiderata o nociva
che si verifica in seguito alla somministrazione di un
farmaco alla dose utilizzata come profilassi, terapia o



Tab. I. Struttura chimica dei macrolidi.
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diagnosi . La maggior parte delle ADR fa parte delle
reazioni di tipo A; sono le forme piu comuni, dose-di-
pendenti e causate dall’azione farmacologica del com-
posto, includendo la tossicita e gli effetti collaterali 3.
Le reazioni allergiche ai farmaci (RAF) appartengono
alle reazioni di tipo B, meno comuni ed imprevedibili.
Le RAF sono su base immunologica e si distinguono dal-
le altre ADR per diverse caratteristiche: 1) richiedono
una prima esposizione al farmaco o a farmaci chimica-
mente correlati, 2) la reazione si pud verificare alcuni
giorni dopo la prima esposizione oppure pud verificar-
si subito dopo la successiva esposizione al farmaco, 3)
la reazione allergica si verifica a dosi molto pid basse
di quelle terapeutiche, 4) le reazioni in genere regre-
discono con la sospensione del farmaco 5) sono rare
nella popolazione generale 017.

Le RAF possono essere suddivise in forme immediate o
ritardate; quelle immediate si verificano entro un‘ora
dall’assunzione del farmaco incriminato, mentre quel-
le ritardate compaiono dopo un’ora dalla sommini-
strazione '8.

| casi di ADR comprendono il 3-6% degli ingressi in
ospedale ed 1/3 & rappresentato dalle RAF 1920,

| macrolidi sono tra gli antibiotici pit sicuri per il trat-
tamento delle infezioni acquisite in comunita di lieve
e media entitd. Complessivamente sono state descrit-
te nel bambino reazioni avverse dal 7 al 26% dei
trattamenti per |'eritromicina, dal 14 al 26% per la
claritromicina e dal 6 al 27% per |'azitromicina 2' 22, |
sinfomi gastrointestinali sono quelli pib frequentemen-
te riportati, infatti i macrolidi hanno un effetto proci-
netico sul tratto gastroenterico tramite la stimolazione
dei recettori della motilita. Si pensa che I'eritromicina
abbia un’elevata affinitd per tali recettori rispetto alla
claritromicina e all’azitromicing, risultando in una pid
alta incidenza di sinfomi gastrointestinali osservati du-
rante |'assunzione di tale farmaco. | sinfomi sono in
genere nausea, diarrea, dolori addominali. Le trom-
boflebiti si presentano in genere con la somministra-
zione dell’eritromicina per via parenterale e potrebbe-
ro essere prevenute riducendo la concentrazione e/o
la dose d'infusione. L'azitromicina endovena sembra
essere meglio follerata con un’incidenza di reazioni
dal 3 al 6%. Altri effetti avversi riportati sono cefalea,
disfunzione epatica, alterazione della conta leucocita-
ria e rash cutaneo. E stata inoltre segnalata alterazio-
ne del gusto nel 2% dei pazienti che hanno assunto
claritromicina. L'ototossicitd neurosensoriale bilaterale
& stata riscontrata con tutti i derivati dei macrolidi, & ti-
picamente transitoria e regredisce con la sospensione
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del farmaco. Essa sembra essere correlata all’elevata
concentrazione sierica del farmaco dopo dose ag-
gressiva ed in caso di disfunzione epatica o renale 2.

Allergia ai macrolidi

In uno studio italiano & stato dimostrato che gli anti-
biotici sono i farmaci prescritti pit frequentemente nei
bambini (52% della popolazione), seguiti dagli antia-
smatici (26%), i corticosteroidi sistemici (8%) e gli an-
tistaminici (6%). Tra gli antibiotici le penicilline sono la
classe di antimicrobici pid somministrati (65%), seguiti
dalle cefalosporine (39%) e dai macrolidi (37%) 2.
L'allergia ai macrolidi & un evento poco comune (0,4-
3% dei trattamenti) 24. Le reazioni allergiche ai macro-
lidi piv frequenti sono quelle causate dall’eritromicina,
seguite dalla spiramicina e dall’azitromicina. L'ortica-
ria & la manifestazione pid comune 2. Si sono osser-
vate raramente reazioni gravi correlate a questi com-
posti, come |'andfilassi nel caso dell’eritromicina 2 e
della claritromicina 2.

Le reazioni alla spiramicina sono rare, con manifestazioni
cutanee tipo prurito e orticaria ¥/, porpora di Schonlein-
Henoch 28, e rinocongiuntivite ed asma di tipo occupazio-
nale 231, Ricordiamo per contro che alcuni macrolidi pos-
sono avere un ruolo benefico nel trattamento dell’asma
per il loro effetto antinfiammatorio ed immunomodulante.
E stato infatti dimostrato sia in vivo che in vitro che quesfi
composti hanno un’azione antinfiammatoria, riducono la
secrezione di muco nelle vie aeree, inibiscono |'adesione
batterica all'epitelio delle vie aeree, riducono la produzio-
ne di radicali liberi dell’ossigeno, inibiscono I'attivazione
e la mobilizzazione dei neutrofili framite un’accelerazio-
ne del processo d'apoptosi ed inoltre bloccano I'attivazio-
ne dei fattori di trascrizione nucleare 2.

Per quanto riguarda la claritromicina le reazioni de-
scritte in letteratura sono: un caso di andfilassi in un
bambino di 4 anni 2, un caso di broncospasmo pre-
sumibilmente IgE-mediato 3%, vasculiti leucocitoclasti-
che 343, porpora di Schonlein-Henoch % e rash ma-
culopapulari %7.

| macrolidi probabilmente cross-reagiscono poco o
non cross-reagiscono con gli antibiotici della stessa
famiglia; tuttavia questo aspetto non & ancora studiato
sufficientemente in letteratura. Igea et al. hanno de-
scrifto un caso di cross-reattivitd tra spiramicina ed
eritromicina 2 mentre Kruppa et al. hanno descritto
un caso di sensibilizzazione tra roxitromicina, claritro-
micina ed eritromicina %8 (Tabb. II, Ill).



Le piu frequenti reazioni
allergiche sono quelle
causate dall’eritromicina,
seguite dalla spiramicina e
dall’azitromicina. L’orticaria
¢ la manifestazione piu
comune e raramente sono
state osservate reazioni gravi
correlate a questi composti.

Presso la nostra Struttura di Allergologia sono stati va-
lutati, da gennaio 2008 a dicembre 2011, 132 po-
zienti per sospetta reazione a macrolidi; 93 (70,5%)
bambini hanno riferito reazioni dopo somministrazio-
ne di claritromicina, 48 (36,3%) con |'azitromicina, 3
(2,3%) con Ieritromicina, 2 (1,5%) con la roxitromi-

cina e, di questi pazienti, 12 hanno riferito reazioni
dopo I'assunzione di diversi macrolidi. La maggior
parte dei pazienti ha presentato manifestazioni di
tipo cutaneo (52,7% orticaria, 18,5% eruzione macu-
lopapulare, il 15% angioedema) e 3 bambini (1,9%)
hanno avuto andfilassi (2 con azitromicina ed 1 sia
con azitromicina che claritromicina). Quindi, fra tutti
i macrolidi la claritromicina & quella pit frequente-
mente usata e quindi causa spesso di reazioni, ma
I'azitromicina risulta il macrolide piv frequentemente
coinvolto nelle reazioni andfilattiche. Inoltre in tutti i
casi di andfilassi da azitromicina era possibile docu-
mentare la reazione IgE mediata semplicemente con
il prick test.

Diagnosi di allergia ai macrolidi

La diagnosi di reazione avversa ai farmaci & in gene-
re difficile, a causa di diversi fattori: 1) la variabilita
delle manifestazioni cliniche; 2) l'insufficiente com-
prensione della fisiopatologia delle reazioni avverse a
numerosi farmaci; 3) la classificazione delle reazioni
allergiche di Gell e Coombs, utili per comprendere il
meccanismo immunologico di molte reazioni allergi-

Tab. Il. Reazioni Immediate ai macrolidi: caratteristiche cliniche e diagnostiche.

Farmaco Autore Clinica SPT ID TPO IgE Altri Cross
specifiche | macrolidi | reattivita
tollerati
Eritromicina Jorro G etal. 1996 | Andfilassi Neg Neg Pos
(1 caso)? 5-50 mg/ml | 0,05 mg/ml
Pascual C et al. Orticaria Pos Sefarosio
1995 (1 caso) ¥ generalizzata 2 | 10 mg/ml Pos
episodi
Claritromicina | Ben-Shoshan M et al. | Andfilassi
2009 (1 caso;
4 aa) ?
Gangemi S et al. Tosse, dispnea,
2001 broncospasmo
(1 caso) 3
Spiramicina L. Sanchez Morillas | Edema del Pos Pos C
et al. 2007 volto (1°dose); 0,1-1-10 E
(1 caso) “° orticaria mg/ml
generalizzata
(2° dose)
Igea JM et al. 1991 | Esantema Pos E
(1 caso) maculopapulare
Roxitromicina Kruppa A et al. Orticaria Pos C
1998 (1 caso) 38 generalizzata E
Telitromicina Bottenberg MM et al. | Andfilassi A
2007 (1 caso) 4! E
12 Aspetti clinici e diagnostici dell'allergia ai macrolidi nel bambino



Tab. Ill. Reazioni Tardive ai macrolidi: caratteristiche cliniche e diagnostiche.

Farmaco Autore Clinica SPT ID TPO Patch | Altri Cross
fest macrolidi | reattivita
tollerati
Claritromicina | Igea JM et al. Rash maculopapulare, Neg Neg Pos S
1998 angioedema labbra 10 mg/ml 1 mg/ml E
(1 caso) 42 M
Baylor P et al. Nefrite interstiziale,
1999 trombocitopeni epatite,
(1 caso) 4 1 amilasi
Alonso JC et al. Eruzione iperpigmenta Neg |A
2005 fissa della lingua E
(1 caso) #4
Clayton TH et al. Necrolisi epidermica
2007 tossica
(1 caso; 2 aa)
Mori et al. 2010 | Orticaria/angioedema | Neg 50 mg/ | Pos 0,5 mg/ | Pos
(3 casi) 4 ml ml
Spiramicina Igea M et al. Porpora di Schonlein-
1991 Henoch
(1 caso)
Benahmed S et al. | Orticaria,angioedema, Pos
2004 febbre, esantema
(6 casi) maculopapulare
Eritromicina Florido-lopez J Eritema pigmentato fisso Pos Pos
etal. 1991 (1
caso) 48
Azitromicina Cascaval Rl et al. | Sindrome da
2001 4 ipersensibilita
Roxitromicina Benahmed S et al. | Orticaria/angioedema Pos
2004 (1 caso)*

C: Claritromicina; E: Eritromicina; A: Azitromicina; S: Spiramicina; M: Midecamicina

che ma insufficienti a spiegare completamente altri tipi
di manifestazioni cliniche (es. necrolisi epidermica tos-
sica, DRESS o sindrome da ipersensibilita); 4) la limi-
tazione e/o la mancanza di test standardizzati in vivo
o in vitro per individuare le reazioni d'ipersensibilita
ai farmaci °. Questo ultimo punto & particolarmente
importante nella diagnosi d’allergia ai macrolidi sia
per la scarsa standardizzazione dei test cutanei che
per la mancanza di validi test in vitro per la ricer-
ca delle IgE specifiche. 'approccio diagnostico nella
sospetta allergia ai macrolidi si basa su un’accurata
anamnesi, sull’'uso combinato di test cutanei ed in vitro
(quando disponibili) e sul test di provocazione (TP).

| test cutanei per |'eritromicina secondo le linee guida
dell’EAACI %° suggeriscono il prick test alla concen-
trazione di 10 mg/ml, seguiti dall'intradermoreazio-
ne (ID) alla concentrazione di 0,1 mg/ml, successi-
vamente 1 mg/ml ed infine 10 mg/ml se i test pre-
cedenti risultano negativi 7. Per quanto riguarda la
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claritromicina i test cutanei non sono ancora standar-
dizzati e non esiste accordo sulla dose non irritante.
In un nostro studio 64 pazienti con storia di reazione
alla claritromicina hanno eseguito prick test (50 mg/
ml), ID alla concentrazione di 0,5 mg/ml e 0,05 mg/
ml ed il test di provocazione orale (TPO) (Tab. IV).
E stato riscontrato che la dilvizione di 0,5 mg/ml &
la concentrazione limite non irritante utilizzabile per
la ID e la correlazione tra i risultati dell’ID e del DPT
ha dimostrato una sensibilitd ed una specificita dell’'ID
rispeftivamente del 75% e 90% 4.

In caso di manifestazioni ritardate da macrolidi pos-
sono essere utilizzati i patch test e/o la lettura tardiva
dell'ID.

Per la diagnosi in vitro & stata talvolta utilizzata la
ricerca delle IgE specifiche usando come fase solida il
sefarosio epossi attivato °, sostanza particolarmente
adatta ad evidenziare le IgE specifiche verso farma-
ci a basso peso molecolare. | risultati sono espressi



Tab. IV. Diagnosi di allergia alla Claritromicina.

Storia clinica

Tests cutanei 1) Prick test 50 mg/ml
!
2) ID 0,05 mg/ml

¥
3)ID 0,5 mg/ml

Ricerca IGE specifiche

Test di provocazione

come percentuale di legame della radioattivita alla
fase solida, rispetto alla radioattivita totale introdotta
nel test. Vengono considerati positivi i valori di radio-
attivita pari ad almeno 3 volte i livelli di riferimento
del siero normale °'. Non vi sono peraltro studi sulla
sensibilita e specificita di questo esame.

Il test di trasformazione dei linfociti (LTT) permette di
evidenziare una sensibilizzazione cellulo-mediata ai
farmaci, indipendentemente dai meccanismi effettori
finali e dal fenotipo clinico della reazione. Questo test
viene utilizzato solo in laboratori specializzati nella
dimostrazione dei meccanismi patogenetici alla base
delle reazioni verso particolari farmaci, oppure a sco-
po di ricerca 233,

Come per altri antibiotici, il gold standard nella dia-
gnosi d'allergia ai macrolidi rimane il test di provoca-
zione, che consiste nella somministrazione controllata
del farmaco, allo scopo di individuare eventuali rea-
zioni d'ipersensibilita. Il test dovrebbe comunque esse-
re effettuato solo quando non & possibile raggiungere
un’esauriente conclusione con le alire metodiche 4.
In generale, con l'uso del TPO l'allergia ai macroli-
di viene confermata in una nefta minoranza dei casi
indagati (6,2% nella nostra casistica per quello che
riguarda la claritromicina) .

Presso il nostro Centro il test di provocazione orale
con macrolidi viene eseguito calcolando la dose cu-
mulativa terapeutica giornaliera che viene suddivi-
sa in 3 somministrazioni crescenti rispeftivamente di
1/10,2/10e7/10. Tra una dose e 'altra si attendo-
no 20-30 minuti e dopo I'ultima somministrazione si
tiene in osservazione il paziente per almeno 2 ore. ||
test pud essere completato e confermato con la sommi-
nistrazione dell’intera dose per 4-5 giorni.

Prima di eseguire il DPT bisogna sempre valutare il
rapporto rischio/beneficio. Il challenge non deve
essere effettuato nel caso di andfilassi grave, necro-
lisi epidermica tossica, Sindrome di Steven-Johson,
DRESS, AGEP, sindromi vasculitiche, malattie autoim-

muni indotte da farmaci ed & controindicato nell’asma
non controllato, gravi malattie epatiche, renali e car-
diache, gravidanza ed infezioni acute 4.

Il DPT pud essere effeftuato tramite diverse vie di som-
ministrazione, incluse quella orale, parenterale, topi-
ca o cutanea e dovrebbe essere preferita la stessa via
di somministrazione con cui il farmaco ha determinato
la reazione. Quando possibile viene scelta la via ora-
le poiché in questo caso |'assorbimento & piu lento
e la reazione avversa che eventualmente si sviluppa
pud essere trattata prontamente 4.

Alcuni farmaci possono interferire con il challenge (so-
prattutto antistaminici, alcuni antidepressivi e steroidi
sistemici) e devono pertanto essere sospesi alcuni
giorni prima del test.

Il DPT con macrolidi si esegue in regime di Day Ho-
spital o ricovero ospedaliero per permettere una stret-
ta osservazione del paziente da parte del personale
medico ed infermieristico che monitorizza |'eventuale
comparsa di sintomi sistemici e cutanei. Inolire, devo-
no sempre essere preparati i farmaci per |'emergenza
e a seconda della gravitd della reazione allergica e
dell’anamnesi deve essere preso un accesso venoso
prima dell’esecuzione del test. Ancora non & stato rag-
giunto un consenso sulla durata del challenge. Nello
studio di Caubet et al. & stato dimostrato che nei bam-
bini con manifestazioni cutanee in assenza di altri sin-
tomi dopo assunzione di beta-lattamici, un DPT orale
in due giornate pud essere sufficientemente sicuro per
escludere la presenza di ipersensibilitd al principio
attivo 5. Attualmente & oggetto di discussione se un
challenge di durata cosi breve sia sufficiente nel caso
di reazioni che si verificano solo dopo 4-5 giorni di
trattamento.

L’approccio diagnostico nella
sospetta allergia ai macrolidi si
basa su un’accurata anamnesi,
sull’'uso combinato di test
cutanei ed in vitro (quando
disponibili) e sul test di
provocazione (TP).

Aspetti clinici e diagnostici dell'allergia ai macrolidi nel bambino



Conclusioni

| macrolidi sono farmaci di uso comune nel bambino e,
anche se molto meno frequentemente rispetto ai beta-
lattamici, possono dare luogo a reazioni allergiche.
Sono state dimostrate reazioni sia immediate che tardi-
ve, tuttavia la diagnosi & spesso difficoltosa per la man-
canza di fest in vivo ed in vitro sufficientemente validati.
| test cutanei a concentrazioni massime di 0,5 mg/ml
sembrano avere una buona sensibilitd e specificita limi-
tatamente alla diagnosi di allergia alla claritromicina.
Il test di provocazione orale rimane comunque il gold
standard per la diagnosi di allergia ai macrolidi.

Le manifestazioni cliniche sono le stesse riportate per
altri farmaci antibiotici, e coinvolgono principalmente
la cute, ma anche |'apparato respiratorio, e sono stati
descritti anche casi di andfilassi. A differenza della
allergia ai beta-lattamici, I'allergia ai macrolidi non
sembra accompagnarsi ad un elevato grado di cross-
reazione. Questo aspetto & importante da un punto
di vista clinico in quanto pud consentire di utilizzare
un macrolide differente da quello che ha causato rea-
zione, in particolar modo nelle patologie causate da
germi sensibili solo ai macrolidi.
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