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Farmaco antibatterico

Tipologia

Agente antibatterico:

Composto in grado di interferire con la crescita e la moltiplicazione batterica.

Esistono 2 tipologie:

= Antibiotico: sostanza a basso peso molecolare prodotta dal metabolismo di microrganismi quali
Actinomiceti (Streptomyces) e Miceti (Penicillium, Cephalosporium):

= naturali: prodotti in risposta alla presenza di altre specie microbiche o di aumentata densita
cellulare, al fine di competere per lo spazio ed i nutrienti

= semi-sintetici: ottenuti a sequito della modificazione strutturale degli antibiotici naturali per
migliorarne le caratteristiche antibatteriche e/o farmacologiche

= Chemioterapico: prodotto di sintesi (analogo strutturale di un antibiotico).



Farmaci antibatterici

Caratteristiche «ideali» per un antimicrobico

Adeguata attivita antimicrobica :

dotato di tossicita selettiva (attivo prevalentemente vs batteri e non vs cellule dell'ospite)

causa l'arresto della crescita batterica (batteriostatico) o l'uccisione della cellula batterica
(battericida)

lo spettro di azione puo essere ampio (efficace vs numerose specie) oppure ristretto (efficace vs una
0 poche specie)

attivo a basse concentrazioni, per prevenire I'insorgenza di varianti «resistenti»

Adeguate proprieta farmacologiche:

lunga emivita plasmatica

raggiunge adeguate concentrazioni al sito di infezione

basso legame con proteine plasmatiche

possibilita di essere somministrato facilmente e attraverso varie modalita (es. orale e parenterale)
nessuna interazione con altri farmaci



Farmaci antibatterici

Fffetti «collaterali»

Effetto vs flora «<commensale» autoctona:

= gli antibiotici sono efficaci anche verso i microrganismi «utili» causando «dismicrobismo» ossia
alterati rapporti quali- e quantitativi della comunita microbica

= [limitazione/riduzione di alcune funzioni necessarie quali la produzione/assorbimento di vitamine K e
B12 (E. coli) e la protezione da infezioni

= sovrainfezioni fungine (Candida albicans) perché il fungo si trova in un ambiente diventato,
all'improvviso, piu favorevole per mancanza o riduzione della componente batterica

= riduzione della tollerabilita gastrointestinale (disturbi della digestione, diarrea), in quanto gli
antibiotici possono colpire anche i batteri della flora intestinale

L'antibiotico puo riconoscere anche bersagli dell’ospite, per similitudine strutturale con quelli microbici:
= comparsa di effetti tossici (ototossicita, nefrotossicita, cardiotossicita) e reazioni allergiche



Farmaci antibatterici

Classificazione

¢ Penicillins
* Cephalosporins
P [———— * Glycopeptides
» Carbapenems
* Monobactams

Meccanismo di azione:

= inibitori della sintesi di parete cellulare (B-lattamici) A mRNAOoL) L E o
= inibitori della sintesi di acidi nucleici (fluorochinoloni) tRHNA,MH
= inibitori della sintesi proteica (30S, 50S, tRNA) 0 . .
(aminoglicosidi, tetracicline, cloramfenicolo, macrolidi) - \m:i:m
= inibitori della funzionalita di membrana cellulare 505 I

[ Oxazolidinones | | Protein synthesis|

2/ N3

* Macrolides, * Aminoglycosides
* Chloramphenicol | | ® Tetracyclines
¢ Clindamycin

= inibitori di enzimi metabolici

] Antibiotic O Target

Nature Reviews | Drug Discovery



Inibitori di parete cellulare

- soiarics )"
B-lattamici

la famiglia dei beta-lattamici

penicilline cefamicine
ad. es. benzilpenicillina, ad. es. cefoxitin
cloxacilling, flucloxacillina,

La classe di antibiotici piu numerosa e di uso piu comune, formata da diverse ampiciine amoxoline, R O g

molecole battericide dotate di un anello B-lattamico: Beraciina o OJ:(/ -
= PENICILLINE F“\L rj}i COOH
Naturali (prodotte da Penicillium chrysogenum): spettro ristretto vs cocchi 07 g | Sobapenemicl
(Gram+ e Gram-) Sr— - R\J_r}ﬂ
Semi-sintetiche: spettro di azione esteso anche ai Gram- ig;aegioczf?gﬁunf;?ﬁfea:o o L

ceftazidime, cefepime,

= CEFALOSPORINE cefpirome. | monobattamici

ad. es. aztreonam

R S
Naturali (prodotte da Cephalosporium achremonium e Streptomyces spp.): ad /:]:N(/\ s
ampio spettro ° COOH ’ oﬂ‘ﬂ“oso

Semi-sintetiche: ad ampio spettro
= ALTRI BETA-LATTAMICI

Carbapenemici: spetro di azione piu ampio; si utilizzano soltanto in ambito
ospedaliero perche farmaci di «ultima spiaggia»

| beta-lattamici sono utilizzati per il trattamento di polmoniti, faringiti, meningiti,
endocarditi, batteriemie; infezioni cutanee, addominali, gastroenteriche, ossee

Penicillium Cephalosporium



Inibitori di parete cellulare

B-lattamici — meccanismo di azione

Azione BATTERICIDA

Il bersaglio principale é la parete cellulare batterica

Inibiscono la sintesi del peptidoglicano, legandosi
“selettivamente” agli enzimi coinvolti

Meccanismo di azione battericida: si forma una parete
cellulare meno rigida che, successivamente, causa lisi cellulare




Inibitori della sintesi di DNA
Fluorochinoloni

Agenti antibatterici di origine sintetica (chemioterapici)

= es. acido nalidixico, ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina

Meccanismo di azione battericida

= legano gli enzimi coinvolti nella despiralizzazione del DNA (DNA-girasi e la
topoisomerasi V), in tal modo bloccandone la replicazione.

Ampio spettro di azione
= suddivisi in «generazioni» sulla base dello spettro di azione
= enterobatteri
= cocchi Gram+ e Gram-
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moxifloxacina

trovafloxacina

CARATTERISTICHE DEI CHINOLONI PIU RAPPRESENTATIVI

fanmaco categona® spettro di attivita generale
acido prima batteri Gram-negativi
nalidixico generazions lescluso Pseudomonas)
ciprofloxacina | seconda stessa copertura della prima
enoxacina generazione generazione con incluso
lomefloxacina Fseudomonas spp. ., &
norfloxacina alcuni Gram-positivi
ofloxacina (Staphylococcus aureus ma
nen Streptococcus
pneumaoniasa)
levofloxacing | terza stessa copertura della seconda
gatifloxacina generazione generazione, ma con una
moxifloxacina aurmentata attivitd nei con-
sparfloxacina fronti dei Gram-positivi
(Streptococcus preumonias
penicillino-sensibile e
-resistente] inoltre alcuni
s0n0 attivi contro gli
anaerobi
trovafloxacina | quarta stessa copertura della terza

generazione* ¥

generazione, ma con attivit3
anche nei confronti degli
anaerohbi

*utti tranne | composti di prima generaziona sono

fluorochinoloni

#*3ssociati con casi di grave compromissione epatica; 'uso &
riservato a situazioni cliniche terminal




Inibitori della sintesi di RNA

Rifamicine

Antibiotici (Nocardia mediterranea)

= rifamicina (maggiormente utilizzata in clinica), rifabutina, rifapentina
Meccanismo di azione battericida:

= si legano alla RNA-polimerasi bloccando la fase iniziale della trascrizione dell'RNA
Spettro di azione:

= micobatteri tubercolari e atipici

» cocchi Gram+ (endocarditi protesiche causate da streptococchi, S. aureus)

= N. meningitidis (profilassi della meningite) e H. influenzae



Inibitori della sintesi proteica

Tipologie: Aminoglicosidi, Tetracicline, Macrolidi, Cloramfenicolo

Meccanismo di azione battericida: agiscono inibendo la sintesi delle proteine e, di conseguenza, causano
la morte del batterio.

Sebbene la sintesi proteica avvenga sia nei procarioti che negli eucarioti secondo modalita similari, la
tossicita selettiva di questi farmaci si basa sulla esistenza di alcune sostanziali differenze strutturali
esistenti tra i ribosomi procariotici ed eucariotici.

Assembled
rRNA Proteins Subunits ribosomes

% + Total: 31

Il ribosoma eucariotico ha una organizzazione 60S + 40S

Ié‘ {290203?\IT ) Ul ZOBSNT ]
Il ribosoma batterico ha organizzazione 50S + 30S § X .. . oE
+ Total: 21

165
(1500 rNTs)

283% /583 + Total: 50

285:5.85 55
(4800 rNTs, 160 rNTs) (120 rNTs)

Eukaryotic (vertebrate)

185
(1900 rNTs)




Inibitori della sintesi proteica (subunita 30S)

Aminoglicosidi e Tetracicline

Streptomyces
= AMINOGLICOSIDI
Naturali (Streptomyces, Micromonospora): streptomicina, gentamicina, tobramicina " Micmpr
Semi-sintetici: amikacina, netilmicina o
Ampio spettro di azione: Gram- (infezioni gravi, sepsi, polmoniti) e Gram+, H
micobatteri; di frequente utilizzati per la profilassi chirurgica

= TETRACICLINE
Naturali (Streptomyces): tetraciclina
Semi-sintetici: doxiciclina, clortetraciclina

Ampio spettro di azione: Gram- e Gram+, spirochete, alcuni protozoi
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Inibitori della sintesi proteica (subunita 505)

Macrolidi e Cloramfenicolo

= MACROLIDI
Naturali (Streptomyces spp.): eritromicina
Semi-sintetici: roxitromicina, azitromicina, claritromicina

Ampio spettro di azione: Gram- e Gram+, patogeni intracellulari
(micoplasmi, clamidie)

= CLORAMFENICOLO

Naturale (Streptomyces venezuelae), sebbene attualmente ottenuto
per sintesi da altri derivati.

Ampio spettro di azione: Gram+ e Gram-, anaerobi, patogeni
intracellulari.
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Cloramfenicolo



Resistenza ai farmaci antimicrobici

Definizione

Microrganismo antibiotico-resistente: microrganismo che non puo essere inibito nella crescita od ucciso alle

concentrazioni farmacologiche della molecola raggiungibili al sito di infezione a seguito di somministrazione di una
dose terapeutica «abituale».

La antibiotico-resistenza indica una parziale o totale Antibiotic resistance of bacterial
perdita di attivita da parte di un antibiotico vs Iitation of aniblotic therapy Srtiotic needed o contrel growth
microrganismo precedentemente sensibile. - "
L L3 L o L L o o L3 ?
Predice il possibile fallimento della terapia antibiotica. - |
é 10° Bacteria count 30,000 §
2 e
f’; 10° 20,000 g
& E
104 10,000
10°



Resistenza ai farmaci antimicrobici

Tipologie

= NATURALE: resistenza intrinseca, dipendente dalla mancanza del bersaglio biologico o dalla presenza di
peculiari strutture cellulari che interferiscono con il meccanismo di azione della molecola:

= Gram- (E. coli) vs penicilline (perché non in grado di attraversare la membrana esterna cellulare)

= Clamidie e Micoplasmi vs B-lattamici (per assenza di parete cellulare)

La resistenza NATURALE, essendo un carattere prevedibile in quanto noto, non pone particolari problemi al
Clinico nella scelta della terapia antibiotica

= ACQUISITA: comparsa di ceppi resistenti in una specie naturalmente sensibile ad un dato farmaco antibatterico:

= cromosomica: mutazione spontanea del DNA

= extra-cromosomica: acquisizione della cellula batterica di geni R a localizzazione plasmidica

La resistenza ACQUISITA puo essere la causa di insuccessi terapeutici qualora venga instaurata una terapia
antibiotica senza aver preventivamente saggiato la sensibilita in vitro del patogeno ai farmaci (antibiogramma)




Resistenza ai farmaci antimicrobici

Meccanismi di resistenza «acquisita»

| principali meccanismi responsabili di antibiotico-resistenza possono essere riconducibili alle seguenti tipologie:
= produzione di enzimi inattivanti il farmaco, i cui metaboliti sono biologicamente inattivi:
= 3 -lattamasi (B-lattamici)
= trasferasi (aminoglicosidi, cloramfenicolo)
= modificazione del bersaglio cellulare, e conseguente mancato riconoscimento da parte del farmaco:
= penicillin-binding proteins (penicilline, cefalosporine)

= subunita DNA-girasi (fluorochinoloni) Examples of mechanisms of antibiotic resistance el

inactivation of i
@ antibiotic drug by enzymes0 9 &

cell wall

= alterata permeabilita cellulare al farmaco, atta a ridurre la sua [intracellulare]:

. TN . . .. %9, -
= ridotta permeabilita cellulare al farmaco (Pseudomonas vs aminoglicosidi) acivationof 9

drug efflux pumps /, “ &

cytoplasm

= gumentato efflusso del farmaco (tetracicline) ooo:’ ;

modified drug target

alteration of drug target

inhibition of

plasmid
drug uptake

o
O O © 2009 Encyclopaedia Britannica, Inc.



Resistenza ai farmaci antimicrobici

Le cause «naturali»

Gene Transfer Facllitates the Spread of Drug Resistance

Genetic Mutation Causes Drug Resistance Resistant and Bacterium Hon-resistant Drug resistant

non-resistant multiply by the bacteria receive bacteria multiply

Non-resistant Bacteria Some mutations Drug resistant bacteria exist S niow DNA. Abc trve.
bacteria multiply by make the bacterium bacteria multiply Bacteria that have Non-resistant bacteria
exist the billions drug resistant and thrive. drug resistant DNA became rosistant,
may transfer a copy In the presence of drugs,
of these genes to only drug-resistant
other bacteria. batieria survive.

Gene Transfer

How Antibiotic Resistance Happens

1

Lots of germs.
A few are drug resistant.

2.

Antibiotics kill

bacteria causing the illness,
as well as good bacteria
protecting the body from

4
Some bacteria give
their drug-resistance to
other bacteria, causing
more problems.

The drug-resistant
bacteria are now allowed to
grow and take over.

infection.
‘e | X rae! [V S \>‘
) » ) - X x lx* ) ») .
' 4 X ' 4




Resistenza ai farmaci antimicrobici

L e cause «artificiali»

Lo sviluppo della antibiotico-resistenza e correlato al livello di impiego degli antibiotici.
L'abuso (od un uso non corretto) ha aumentato l'incidenza e la selezione delle mutazioni associate a resistenza:

= uso inappropriato (pediatrico per infezioni virali, prescrizioni errate, utilizzo senza controllo medico)

= profilassi in chirurgia
= uso empirico (agente eziologico ignoto)
= aumentato uso di antibiotici ad «ampio spettro» T
= scarsa compliance del paziente =]
= uso di antibiotici con funzione di «probiotici» nei mangimi animali = R
13 million |
13 million
L= t % % % *
totals prescribed per year -
”Mﬂﬂlbnummemwmgmm
‘each Miammodmmby
@m&mmmm S |




Resistenza ai farmaci antimicrobici

Le cause «artiticiali»: impiego di antibiotici e resistenza

Total outpatient antibiotic use in EU Member States, Iceland
and Norway, 2008
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* Total use, i.e. including inpatients (CY, GR, LT).
** Reimbursem ent data, i.e. not including over-the-counter sales without a prescription (ES)
*** Data from 2007 (MT)

Source: European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC), 2010. In: ECDC Annual
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Usage, DDD/1,000 population-days

Annual fluctuations in drug resistance are linked to seasonal antibiotic use

1 month lag between
\ use and resistance
\

Aminopenicillin prescriptions (million)

May , Jun , Jul ,Aug
= == Seasonal variation in E. coli resistance to ampicillin [l Seasonal variation in aminopenicillin use

Data source:
Seasonalily and Temporal Comelalion between Communily Anfibiolic Use and Resislance in the Unifed Slofes

Lova Sun; Eili Y. Klein; Ramanan Laxminarayan
Tt centen o
CDDEP Disease Dynamics,
Economics & Policy

Clinical Infectious Diseases 2012: doi: 10.1093/cid/cisb09
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Resistenza ai farmaci antimicrobici
| 3 diffusione

Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

P il

» Animals get (' George gets
! < antibiotics and B antibiotics and
4 @ develop resistant \'Q & develops resistant

bacteria in their quts. \/ bacteria in his gut.

Drug-resistant George stays at
v bacteria can home and in the
v - remain on meat N\ (‘ general community.
@ from animals. Spreadys resistant
When r‘:o; handled bacteria. George gets care at a
:":ecggc:eﬁ';";gﬁﬁy' \ / hospital, nursing home or
other inpatient care facility.
/ spread to humans. + pd i

Fertilizer or water
containing animal feces
and drug-resistant bacteria
is used on food crops.

Resistant germs spread - -
directly to other patients or
indirectly on unclean hands
of healthcare providers. -

Facility

\ ’ -~ Resistant bacteria

- spread to other
patients from
LI surfaces within the
< healthcare facility.

Drug-resistant bacteria
in the animal feces can Patients
remain on crops and be o home.
eaten. These bacteria 9

can remain in the

human gut.

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.

Source: CDC.gov, Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013



Resistenza ai farmaci antimicrobici

Le «dimensioni» del fenomeno

CDC's three "urgent" resistant pathogens

Estimated minimum number of illnesses and

deaths caused annually by antibiotic resistance*:

At least

2,049,442 llnesses,
23,000

$ 14,000

INFECTIONS PER YEAR ¢ DEATHS

$1,000,000,000

IN EXCESS MEDICAL COSTS PER YEAR

CARBAPENEM-RESISTANT

s, ENTEROBACTERIAGEAE
S #2000 @600

THREAT LEVEL & CRE HAVE BECOME RESISTANT T0 ALL
URGENT \ OR NEARLY ALL AVAILABLE ANTIBIOTICS

\

S 1AN

RIA GONORRHOERE

820,000

R

e R CIex o
URGENT (o GONORRHEA IN 3 INFECTT

Percentage of previously treated TB cases with multidrug-resistant tuberculosis*

Percentage

b of cases 2
(ﬁ o [ ] o059 \‘
[ s-119
[ 12-209
30-49.9
. 4
[] Nodata o /
) {777} subnational data only
* Figures are based on the most recent year i

: licabls
for which data have been reported, which varies among countries. The high percentages of previously treated T8 E Notapplicable

cases with MDR-TB in Bahrain, Bonaire - Saint Eustatius and Saba, Cook Islands, Iceland, Sao Tome and Principe, and Lebanon refer to only a small number of notified cases (< 10).

Data Source: Global Tuberculosis 7750
Report 2013. WHO, 2013. {% ) gVorld.Hea,Ith
N rganization

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of
any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any
country, territory, city or area or of its ities, or ing the delimitation of its frontiers or boundaries.
Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. ® WHO 2013. All rights reserved.

Il tasso di mortalita dei pazienti affetti da
tubercolosi multi-resistente e pari a circa il 90%



Resistenza ai farmaci antimicrobici

Come cercare di arginare il fenomeno

= Ridurre il consumo di antibiotici: Pt | Hoy kid! Wama be 4 Superbug..?
ik sme o this info your genome .
= programmi di educazione sanitaria Even peniclln worlf be oble To ham you..!

= limitare I'uso di mangimi animali

Evitare lI'impiego ripetuto della stessa molecola

Modificare I'antibiotico per eludere il meccanismo di resistenza

Usare combinazioni antibiotiche

Sviluppo di nuove strategie terapeutiche:

. L. X . L. L. X . It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
» individuazione di nuove molecole antibiotiche di sintesi e naturali was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.

(es. peptidi antimicrobici)
= utilizzo di virus batterici (virus batterici o fagi)

= Ottimizzazione delle tecniche di laboratorio per la determinazione
dell'antibiotico-sensibilita (antibiogramma)



12-18 November 2018

WHQO - World Antibiotic Awareness Week
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World Antibiotic Awareness Week, 12-18 November 2018

Learn how to handle antibiotics
with care

7 November 2017 -- Are you organizing an event

or activity this World Antibiotic Awareness Week? &L
Let the world know by adding your event to our

interactive platform and find out what is —

happening in your country or region. Play the ’ /// / X

interactive game and learn about antibiotic = 2
resistance and how to prevent it. Help spread T a
awareness by sharing messages from FAO, OIE |

and WHO on social media. e

Learn how to handle

\ . . . .
_ 2O antibiotics with care
nteractive game and platform AR
Read more about the launch event 3 & help uS
o ~ |
&
7
®
e N g PNDLE z
Fact sheet on antibiotic 10 facts on antimicrobial K/—\\ Quiz: How much do you know
resistance (AMR) ) resistance “-ngmﬂcs about antibiotic resistance?
— On
(4 e

http://www.who.int/campaigns/world-antibiotic-awareness-week/en/
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