
Sulfamidici e cotrimossazolo



Cenni storici
• 1932: Domagk osserva che il Prontosil          

rosso è in grado di curare topi infettati con 
streptococchi e altri batteri

• 1933: il Prontosil viene somministrato a un 
bambino di 10 mesi affetto da setticemia da 
stafilococco, ottenendo una cura prodigiosa

• 1936: si scopre che l’azione antibatterica è 
dovuta al metabolita attivo sulfanilamide

• 1970 il sulfametossazolo viene somministrato 
in associazione con il trimetoprim

Gerhard Domagk, 
premio Nobel, 1939. 



diidropteroato 
sintetasi

diidrofolato 
sintetasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Alterazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Modificazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Modificazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Modificazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi

dall’ambiente



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Modificazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi



Meccanismi di 
resistenza

• Resistenza ai 
sulfamidici:
– Alterazione della 

diidropteroato sintasi
– Aumentata capacità di 

inattivare il farmaco
– Via metabolica 

alternativa
– Aumentata sintesi di 

PABA
• Resistenza al 

trimetoprim
– Alterazione della 

diidrofolato reduttasi

diidrofolato 
reduttasi

PABA + pteridina

ac. diidropteroico

ac. diidrofolico

ac. tetraidrofolico

SULFAMIDICI

TRIMETOPRIM

diidropteroato 
sintasi



Inibitori della diidrofolato 
reduttasi

Inibitore
IC50 (µmol/l) diidrofolato reduttasi

Umana Protozoaria Batterica

Trimetoprim 260 0.07 0.005

Pirimetamina 0.7 0.0005 2.5

Metotrexate 0.001 0.1 inattivo



Cotrimossazolo: trimetoprim + 
sulfametossazolo (1:5)

Microorganismi sensibili al cotrimossazolo
Patogeni respiratori
S. pneumoniae
S. aureus
H. influenzae
M. catarrhalis
Pneumocystis jiroveci

Patogeni gastrointestinali
E. coli
S. typhi (e altre)
Shigella sp.
Vibrio cholerae
Y. enterocolitica

Patogeni urinari
E. coli
M. morganii
P. mirabilis
K. pneumoniae
Enterobacter sp.

Altri patogeni
L. monocytogenes
Nocardia sp.

• Streptococcus pyogenes è scarsamente sensibile
• Pseudomonas aeruginosa è resistente



Cotrimossazolo: farmacocinetica
• Viene somministrato in genere per os in un 

rapporto 1:5 (80 mg T, 400 mg S).
• Per ottenere sinergismo nella maggior parte dei 

microorganismi, il rapporto ottimale tra le 
concentrazioni dei due farmaci dovrebbe essere  
di 1:20 (T:S)

• Entrambe le molecole hanno un alto volume di 
distribuzione e attraversano la barriera 
ematoliquorale

• Il t½ è di circa 10 h per entrambi i farmaci
• Il T viene eliminato immodificato dal rene, il S 

viene acetilato nel fegato e il metabolita 
eliminato con le urine



Cotrimossazolo: effetti 
collaterali

• Disturbi gastrointestinali
• Tossicità renale
• Aumento della creatininemia





Kernicterus nel prematuro e 
nel neonato
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collaterali



Cotrimossazolo: effetti 
collaterali

• Discrasie ematiche (agranulocitosi,anemia 
aplastica, anemia megaloblastica, 
trombopenia, leucopenia, anemia emolitica, 
porpora, ipoprotrombinemia, 
metaemoglobinemia, alterazione del 
metabolismo dei folati)

• Fattori di rischio: AIDS, carenza di 
glucosio 6 fosfato deidrogenasi (G6PD) o 
acido folico .



Cotrimossazolo: effetti 
collaterali

• Reazioni di ipersensibilità  a carico 
della cute (3-5% dei pazienti); spesso 
crociata con altri farmaci (diuretici, 
antidiabetici)



eruzione morbilliforme

orticaria



eritema multiforme 
e sindrome di 

Stevens-Johnson



epidermolisi tossica



Usi clinici e posologia del 
cotrimossazolo

Patologia Posologia adulto (T 
+ S)

Posologia bambino 
(T + S)

Infezioni urinarie non complicate e 
ricorrenti

320 + 1600 mg bid 40 +8 mg/kg bid

Profilassi delle UTI 40 + 200 mg die…
Riacutizzazione delle bronchiti 
croniche

320-480 + 1600-
2400 mg bid

Diarrea del viaggiatore (in 
alternativa ai fluorochinolonici)

320 + 1600 mg bid 40 +8 mg/kg bid

Terapia della polmonite da 
Pneumocystis jiroveci (AIDS)

20 + 100 mg/kg qid

Profilassi della polmonite da 
Pneumocystis jiroveci (AIDS)

160 + 800 mg die

Infezioni da S. aureus meticillino
resistente (in associazione)
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Fluorochinoloni



Cenni storici
• 1962 Lesher e collaboratori 

identificano l’acido nalidixico fra i 
prodotti della sintesi della clorochina

• 1980 chinolonici fluorurati
– Più potenti
– Meno tossici

• 1990 interventi sulla              
struttura per allargare                       
lo spettro di attività gruppo piperazinico
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Classificazione dei chinoloni
Acido 
nalidixico* Norfloxacin Levofloxacin Moxifloxacin

Acido 
pipemidico* Ciprofloxacin (Sparfloxacin) Trovafloxacin*

Cinoxacin* Enoxacin Grepafloxacin*

Ofloxacin

Lomefloxacin

Rufloxacin

* Ritirati dal commercio



Spettro d’azione dei fluorochinoloni
Generazione Spettro 
II° generazione Potenti battericidi nei confronti della 

maggior parte dei G- (E. coli, K. Pneumoniae, 
Enterobacter sp., Citrobacter sp., S. 
marcescens, Shigella sp.,Salmonella sp., 
Proteus sp., P. aeruginosa, Haemophilus sp., 
Neisseria sp.), di S. aureus e S. epidermidis 
e di molti microorganismi intracellulari
(Chlamidia, Mycoplasma, Legionella, 
Brucella, Mycobacterium)

III°
generazione

Come quelli di II° generazione + 
streptococchi (S. pyogenes e S. pneumoniae)

IV° generazione Come quelli di III° generazione + batteri 
anaerobi





Spettro d’azione dei fluorochinoloni
Generazione Spettro 
II° generazione Potenti battericidi nei confronti della 

maggior parte dei G- (E. coli, K. Pneumoniae, 
Enterobacter sp., Citrobacter sp., S. 
marcescens, Shigella sp.,Salmonella sp., 
Proteus sp., P. aeruginosa, Haemophilus sp., 
Neisseria sp.), di S. aureus e S. epidermidis 
e di molti microorganismi intracellulari
(Chlamidia, Mycoplasma, Legionella, 
Brucella, Mycobacterium)

III°
generazione

Come quelli di II° generazione + 
streptococchi (S. pyogenes e S. pneumoniae)

IV° generazione Come quelli di III° generazione + batteri 
anaerobi



Fluorochinoloni: 
farmacocinetica

• L’assorbimento orale è ottimo (dal 50 al 
95%)

• Si distribuiscono in tutti i tessuti ma non 
attraversano la barriera ematoliquorale

• Hanno un’emivita variabile (da 4 a 20 ore)
• Vengono eliminati per lo più dal rene, alcuni 

dal fegato



Fluorochinoloni: effetti 
collaterali

– Disturbi gastrointestinali (3 –17%)
– Epatotossicità
– Fototossicità



reazione fototossica

fototossicità da farmaci
pseudoporfiria



Fluorochinoloni: effetti 
collaterali

– Rottura del tendine                         
d’Achille (nei 
pazienti anziani e in 
quelli in terapia con 
corticosteroidi)



Fluorochinoloni: effetti 
collaterali

– Neurotossicità (in associazione con i                             
FANS e teofillina)

– Disturbi visivi (calo del visus, visione 
offuscata, congiuntivite, diplopia…)

– Aritmie
– Artropatie (somministrati in gravidanza o 

nel bambino)











Fluorochinoloni
Farmaco Dosaggio giornaliero
Norfloxacin 800 mg bid 
Ciprofloxacin 500 – 1500 mg bid
Ofloxacin 400 mg/d  o 200 mg bid 
Enoxacin 400 – 800 mg bid
Pefloxacin 800 mg bid 
Rufloxacin 200 mg die
Lomefloxacin 400 mg die
Levofloxacin 500 mg die
Moxifloxacin 400 mg die 
Prulifloxacin 600 mg die



Usi clinici dei 
fluorochinolonici

• Infezioni urinarie alte vie
• prostatiti
• (gonorrea)
• gastroenterite batterica
• infezioni addominali
• infezioni respiratorie
• infezioni ossee e articolari
• infezioni cutanee


