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Evoluzione dei farmaci antibatterici anti Gram-positivi

Le infezioni da batteri Gram-positivi, soprattutto MDR, rappresentano ancora un rilevante
problema nella pratica clinica . Particolare attenzione meritano le infezioni batteriche acute della
cute e dei tessuti molli (ABSSSI) che sono tuttora responsabili di significativa morbilita a livello sia
ospedaliero che ambulatoriale: a prescindere dalla frequenza elevata, infatti, esse possono
oscillare da forme localizzate, quale per esempio I'erisipela, a quadri severi, come la cellulite in
grado di porre a rischio la sopravvivenza del paziente e indurre estesi danni tissutali e
batteriemia?.

In considerazione della differente eziologia e delle altrettanto eterogenee manifestazioni, le
ABSSSI coinvolgono una vasta platea di clinici, dal medico di medicina generale al chirurgo,
dall’intensivista all’infettivologo e al microbiologo.

Le ABSSSI sono causate il piu delle volte da batteri Gram-positivi, tra cui spiccano in particolare lo
stafilococco aureo meticillino-resistente (MRSA)? e gli streptococchi beta-emolitici, e in una
minore percentuale di casi, per lo pil in un contesto polimicrobico, da bacilli Gram-negativi,
enterococchi e anaerobi.

Le resistenze batteriche: una questione sanitaria di preoccupazione mondiale

Nella scelta del trattamento, oltre ai patogeni, si dovrebbero tenere in considerazione la
distribuzione dell’antibiotico a livello tissutale, il suo profilo di sicurezza ed efficacia e, come sara
puntualizzato piu avanti, la compliance: la non aderenza, infatti, oltre ad aumentare la probabilita
di fallimento, concorre anche a promuovere lo sviluppo di batteri resistenti. A tale proposito va
ricordato che la selezione su scala planetaria di MRSA, che é resistente a tutti i beta-lattamici
convenzionali e spesso agli altri antimicrobici specifici (fluorochinoloni, macrolidi, clindamicina), ha
reso sempre pit ardua la terapia delle ABSSSI: alla progressiva diffusione di ceppi di MRSA in
ambito ospedaliero, infatti, si & associata la disseminazione sul territorio di ceppi a elevata
virulenza, responsabili di infezioni di comunita. Il fenomeno della resistenza, che negli ultimi tempi
non sembra risparmiare nemmeno le molecole di piu recente generazione, ha ristretto il ventaglio
delle opzioni disponibili e ha imposto la necessita di individuare nuovi strumenti terapeutici.

Una definizione pratica di "resistenza agli antibiotici" nei batteri & intuitiva sia dal punto di vista
microbiologico che clinico: un patogeno resistente & un batterio che non ¢ inibito nella sua crescita
o nella sua replicazione, da un particolare antibiotico somministrato alle dosi terapeutiche.
Pertanto, un antibiotico potrebbe, per questo motivo, non essere efficace nel trattamento
empirico di un’infezione causata da batteri resistenti. | batteri possono essere parzialmente o
completamente resistenti agli antibiotici. Questa resistenza puo essere intrinseca, cioe facente
parte del corredo cromosomico batterico, oppure acquisita cioé ottenuta grazie a mutazioni
geniche durante il processo di replicazione o tramite plasmidi contenenti il fattore di resistenza,
che diventano a loro volta resistenti anche senza un’esposizione diretta all’antibiotico. La facilita di
acquisizione della resistenza varia sia in funzione del batterio che dell’antibiotico. Ad esempio, la
penicillina e stato uno dei primi antibiotici ad essere scoperto e, sebbene ampiamente utilizzata
come agente terapeutico nell'uomo per oltre 60 anni, molti patogeni Gram-positivi, tra cui lo




Streptococcus pyogenes, sono rimasti altamente sensibili a questo farmaco, mentre altri, tra i quali
lo stafilococco aureo, hanno espresso rapidamente resistenza. La ragione per cui alcuni
microorganismi acquisiscono facilmente resistenza ¢ legata alla capacita di mutare i bersagli degli
antibiotici o di acquisire geni che codificano per altri meccanismi di resistenza.

La resistenza agli antibiotici si esprime principalmente attraverso quattro meccanismi differenti: il
primo consiste in una modificazione dei recettori che porta ad una perdita di affinita
dell’antibiotico per il bersaglio stesso, mentre il secondo & rappresentato dalla produzione di
enzimi che inattivano il chemioterapico antibatterico. Un terzo meccanismo consiste nell’efflusso
dell’antibiotico al di fuori della cellula batterica attraverso pompe energia-dipendenti. Questi tre
meccanismi costituiscono le principali cause di resistenza nei batteri Gram-positivi, mentre i Gram-
negativi possono anche mettere in atto un sistema di impermeabilizzazione della propria
membrana esterna per diminuzione sia del numero che del diametro delle porine3.

In casi estremi, ma purtroppo oggi abbastanza frequenti, i batteri possono mostrare resistenza a
tutte o quasi tutte le classi di antibiotici attraverso una diffusione clonale di piu elementi genetici
di resistenza (multi-resistenza) >.

La resistenza antimicrobica costituisce una grande minaccia per la salute pubblica in quanto gran
parte della medicina moderna si € evoluta soprattutto in base alla capacita di trattare con
successo le infezioni. L'invecchiamento della popolazione, I'aumento dei tumori e quindi di
pazienti sottoposti a trattamenti prolungati con chemioterapici o a procedure chirurgiche
complesse, ha reso i pazienti sempre piu vulnerabili alle infezioni batteriche.

L'indice terapeutico di molti antibiotici si € notevolmente ridotto negli ultimi dieci anni a causa della
diffusione di nuovi ceppi batterici resistenti.

Tutto questo porta ad un allungamento del periodo di degenza ospedaliera per malattie infettive e
ad un aumento di mortalita.

Il problema della multiresistenza

Nel 2009 e stato pubblicato un importante report in cui lo European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) e la European Medicine Agency (EMA) hanno stimato che ogni anno 25.000
cittadini europei muoiono come diretta conseguenza di una infezione da batteri multi-resistenti.
La resistenza batterica non ha soltanto un significativo impatto sulla salute, ma anche grandi
conseguenze economiche. Infatti, nella stessa relazione, I'impatto economico delle resistenze
batteriche e stato stimato approssimativamente in una spesa di 1,5 miliardi di euro all'anno
(Tabella 1), anche se con un ragionevole dubbio si stima che i costi reali legati al trattamento di un
paziente con un'infezione sistemica multi-resistente siano in realta piu elevati.

Tabella 1 — Costi in Europa legati ad una infezione sistemica* da batteri resistenti ®.

In ospedale Nel territorio Perdita di produttivita Totale
Per assenza da | Per mortalita da malattie
lavoro infettive
927,8 milioni 10 milioni 150,4 milioni 445,9 milioni 1,5 miliardi

* Sepsi, infezioni delle basse vie respiratorie, urinarie e della cute e tessuti molli

La multi-resistenza ai farmaci antimicrobici & un problema globale in quanto i microrganismi
resistenti diffondono facilmente attraverso i confini internazionali. Tutte le regioni del mondo
stanno gia sperimentando nella pratica clinica gli effetti della multi-resistenza e di conseguenza la
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ricerca e lo sviluppo di nuovi antibiotici € diventato una necessita vitale ed un problema
estremamente importante.

Se consideriamo i batteri Gram-positivi pil comuni, emerge fra gli altri il grave problema dello
Staphylococcus aureus °.

All'inizio degli anni ‘40, oltre il 90% dei ceppi clinici di tale germe si dimostrava sensibile alla
benzilpenicillina, ma gia alla fine degli anni ’60, la capacita di sintetizzare beta-lattamasi, un enzima
in grado di rendere il batterio resistente a questa classe di antibiotici, da parte di S. aureus comunitario
e nosocomiale aveva gia raggiunto il 90% in tutto il mondo. A partire dal 1970 circa, si € registrata
la comparsa degli stipiti MRSA che si sono rapidamente diffusi, causando gravi infezioni
nosocomiali’®. La caratteristica pil preoccupante dei ceppi MRSA & costituita dalla loro totale
insensibilita ai beta-lattamici, associata a multi-resistenza nei confronti di antibiotici chimicamente
non correlati quali i macrolidi, gli aminoglucosidici e le tetracicline.

Dal punto di vista genetico, la resistenza € legata all’acquisizione da parte di S. aureus
primitivamente sensibili alla meticillina, di un elemento genetico mobile definito mecA, che
codifica per una proteina legante la penicillina con bassa affinita per tutti i beta-lattamici e di cui,
ad oggi, si ignora l'origine. Le popolazioni di MRSA tendono ad essere fortemente clonali,
indicando che mecA ha scarsa propensione a diffondersi in modo orizzontale®.

| fattori di rischio specifici che sono correlati all’acquisizione di MRSA nelle popolazioni di pazienti
ospedalizzati son ben noti: i principali sono una lunga degenza, il ricovero in Unita di Terapia
Intensiva, malattie di base gravi, I'essere stati sottoposti a procedure invasive, la presenza di
cateteri venosi centrali e la frequente esposizione a terapie antibiotiche prolungate.

La percentuale relativa di MRSA risulta estremamente variabile in diverse aree geografiche. In
Europa esiste un chiaro gradiente Nord-Sud, per cui i Paesi Scandinavi risultano assai poco
interessati al fenomeno (incidenze <1%) e, al contrario, nazioni come Portogallo, Spagna, Grecia e
Italia sono fortemente colpite. L'incidenza media e pari al 33,6% nei reparti ospedalieri del nostro
Paese, ma esistono grandi variabilita con le incidenze maggiori nei reparti di Terapia Intensiva
(Tabella 2).

Tabella 2 — Sensibilita e resistenza alla meticillina per ceppi di Stafilococco aureo
isolati in Italia.

Paese | Anno | Antibiotico S | R Totalen. | %S | %l | %R
Italia | 2014 | Meticillina 1417 | 0 | 716 2133 66,4 | 0,0 | 33,6

Nel sospetto o nella certezza di dover eradicare un ceppo di MRSA, i farmaci considerati vitali
sono stati per molti anni i glicopeptidi, teicoplanina e vancomicina, nei cui confronti lo sviluppo
di resistenza e stato particolarmente lento. Malgrado cio, alla fine degli anni ‘90, e stata
descritta una perdita iniziale di sensibilita di S. aureus a questa classe di farmaci. | fenotipi
riscontrati comprendono le popolazioni di batteri che esprimono in modo eterogeneo una
resistenza parziale alla vancomicina (hVISA etero-VISA) e gli stipiti VISA (Vancomycin
Intermediate Staphylococcus Aureus) che dimostrano in maniera omogenea una maggiore
refrattarieta, ma sempre a basso livello. In entrambi i casi 'esito clinico del trattamento con
glicopeptidi delle infezioni in causa risulta subottimale, anche se le dosi dei farmaci vengono
aumentate. Per fortuna, almeno nel continente Europeo e in ltalia, la frequenza con cui si
possono isolare VISA nelle popolazioni di MRSA é rimasta abbastanza modesta.

Nel 2002 negli Stati Uniti (Michigan e Pennsylvania) sono stati descritti due ceppi di MRSA
provenienti da pazienti con infezioni della cute e dei tessuti molli, le cui MIC nei confronti di
vancomicina sono risultate pari o superiori a 32 mg/L, valore che di fatto ha attribuito a questi
due microrganismi la definizione di S. aureus resistente a vancomicina (VRSA).
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In Italia e pilu in generale in Europa non & mai stato isolato nessun VRSA, mentre negli USA ad
oggi ne sono stati descritti 13 ceppi e qualcuno in India ed in Iran’. Tutti questi isolati avevano
un meccanismo di resistenza che si basa sul gene VanA.

Da notare che i VRSA noti sono risultati tutti sensibili a numerosi altri farmaci utilizzabili in
terapia: lincomicina, tetraciclina, cotrimossazolo, cloramfenicolo, quinupristin/dalfopristin,
linezolid e daptomicina, e che le infezioni provocate da tali patogeni sono state debellate
mediante I'impiego di alcune di queste molecole.

Questa disamina sull’evoluzione della resistenza agli antibiotici di S. aureus trova la sua
giustificazione nella grande importanza di tale patogeno nell’eziologia delle infezioni
ospedaliere da Gram-positivi o nelle infezioni associate all’assistenza sanitaria e nel fatto che
esso rimane un germe difficile da eradicare per le forti limitazioni che i tratti di refrattarieta
impongono alle usuali scelte terapeutiche, specie se assunte in modo empirico.

Per cid che concerne altri microrganismi Gram-positivi, vi sono alcune problematiche, certo non
paragonabili a quelle riscontrate per S. aureus, che meritano tuttavia un cenno.

Gli Enterococci ad esempio, pur non manifestando gli stessi tassi di resistenza presenti per lo S
Aureus, hanno sviluppato alcuni ceppi resistenti. E Faecalis, uno dei ceppi piu rilevanti dal punto
di vista clinico, ha un’incidenza dell’8% in Europa, che dipende in parte da episodi epidemici
circoscritti. L’eradicazione di questa specie pone, inoltre, grandi problemi per la ben nota
refrattarieta naturale a cotrimossazolo, cefalosporine e aminoglicosidi (a basso livello).

Per quanto riguarda Enterococcus faecium nel 2014 é stata comunque riportata una grande
variabilita di resistenza alla vancomicina tra un paese europeo e l'altro con incidenze intorno
all'1% in 14 paesi fino a piu del 25% in Irlanda, Grecia e Portogallo, con pochissime variazioni
significative nel corso degli anni. In Italia, la situazione e migliore della media europea con
percentuali di resistenza pari allo 0,8% (Tabella 3).

Tabella 3 — Sensibilita e resistenza alla vancomicina per ceppi di
Enterococcus faecium isolati in Italia.
Paese | Anno | Antibiotico S I R | Totalen. | %S | %l | %R

Italia | 2014 | Vancomicina | 657 | O 5 662 99,21 0,0 0,8

Per quanto riguarda lo S. pneumoniae la resistenza media & stimata sia in Europa che in Italia
intorno al 4% (Tabella 4).

Tabella 4 — Sensibilita e resistenza alla penicillina per ceppi di Streptococcus
pneumoniae isolati in ltalia.

Paese | Anno | Antibiotico S [ R Totalen. | %S %l | %R

Italia | 2014 | Penicillina 155 | 20 | 7 182 85,2 (11,0 3,8

Per I'11% circa di stipiti con una resistenza intermedia alla penicillina, questa puo essere superata
da adeguate concentrazioni di farmaco raggiungibili con alte dosi di penicilline semisintetiche o
cefalosporine di Il o Il generazione.

L’evoluzione dei farmaci

Vancomicina e teicoplanina



La vancomicina ha rappresentato una tappa importante nella lotta ai batteri Gram-positivi multi-
resistenti. In uso clinico dal 1950, la sua struttura glicopeptidica e stata definita chimicamente solo
nel 1983: & un farmaco ancora ampiamente prescritto anche se il suo basso indice terapeutico lo
rende spesso di difficile utilizzo.

Si tratta di un antibiotico prodotto da Streptomyces orientalis che fa parte, insieme con la
teicoplanina, della classe dei glicopeptidi. Ambedue i glicopeptidi sono molecole ad alto peso
molecolare che agiscono inibendo la polimerizzazione della parete del peptidoglicano dei batteri
Gram-positivi. L'alto peso molecolare non consente a tali molecole I'attraversamento della
membrana cellulare esterna dei germi Gram-negativi, per cui i glicopeptidi sono inefficaci nei
confronti di questi batteri con I'unica eccezione del Flavobacterium. Essendo stata la vancomicina
diffusamente impiegata per debellare infezioni da Staphylococcus aureus, questo microrganismo
ha rapidamente sviluppato resistenze, fino all’isolamento di ceppi resistenti come il VISA™®,

Dal punto di vista cinetico, la vancomicina e assorbita solo in minima parte se somministrata per
via orale e pertanto viene somministrata principalmente per via endovenosa: l'unica eccezione &
costituita dal trattamento della colite pseudomembranosa sostenuta da Clostridium difficile in cui
la somministrazione orale ha buoni effetti terapeutici. La posologia per via endovenosa nell’adulto
& mediamente di 1 grammo ogni 12 ore'’.

Un'infusione di 1 g in un'ora produce livelli ematici di 15-30 pg/ml, con una ampia distribuzione in
tutti i tessuti corporei. In presenza di infiammazione delle meningi, la concentrazione nel liquido
cefalo-rachidiano raggiunge il 7-30% di quella plasmatica. L'antibiotico viene escreto per il 90%
tramite filtrazione glomerulare e, di conseguenza, un'insufficienza renale puo prolungare I'emivita
del farmaco fino a 6-10 giorni, aumentando il rischio di gravi effetti collaterali. L'ototossicita e la
nefrotossicita sono gli effetti avversi piu comuni del farmaco che ne possono limitare I'impiego. La
vancomicina puo inoltre potenziare gli effetti nefrotossici di antibiotici aminoglicosidici come la
gentamicina. Un effetto comune & anche la sindrome “dell'uomo rosso”, una particolare reazione
infusionale scatenata dal rilascio sistemico di istamina in caso di somministrazione troppo rapida
del farmaco®?.

La teicoplanina € un glicopeptide, prodotto da Actinoplanes teichomyceticus, che possiede un
meccanismo d’azione ed uno spettro di attivita antimicrobica simile a quello della vancomicina.
Teicoplanina ha un'emivita piu lunga della vancomicina (45 - 70 ore) e ci0 permette, dopo una
iniziale posologia di attacco con 3 dosi ogni 12 ore, la somministrazione in singola dose quotidiana.
La teicoplanina sembra inoltre avere una tollerabilita renale migliore di vancomicina. Per ambedue
gli antibiotici glicopeptidici & consigliato un monitoraggio delle concentrazioni ematiche allo scopo,
soprattutto nei pazienti critici, di evitare per la vancomicina il raggiungimento di livelli tossici o, nel
caso della teicoplanina per avere la conferma di essere a livelli terapeutici (concentrazione alla
valle > 10 mg/I) 3.

Quinupristina / dalfopristina (Q/D)

E il primo antibiotico semisintetico iniettabile appartenente al gruppo delle streptogramine
formato da due composti, quinupristina e dalfopristina, in un rapporto di 30:70*4. Le due molecole
inibiscono la sintesi proteica batterica legandosi in due sedi diverse sulla subunita 50S del
ribosoma: dalfopristina induce un cambiamento conformazionale della sub-unita 50S che aumenta
I'affinita di legame di quinupristina determinando un effetto sinergico. La combinazione di
entrambi i farmaci ha attivita battericida contro i patogeni Gram-positivi con una MICq di 0,25-1
mg/mL, 0,25-1 mg/mL, oppure 2,0-8,0 mg/ml rispettivamente nei confronti di stafilococchi,
streptococchi ed enterococchi.

Q/D viene somministrato per infusione endovenosa alla dose di 7,5 mg/kg ogni 12 ore negli adulti,
ma ogni 8 ore per il trattamento della batteriemia da Enterococcus faecium vancomicina-
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resistente; Q/D ha una buona distribuzione tissutale con un volume di distribuzione (vd) di
quinupristina di 0,45 L/kg, mentre dalfopristina ha un Vd di 0,24 L/kg. La clearance (CL) di
quinupristina e dalfopristina & 0,72 L/kg/h*®. Il farmaco & principalmente eliminato dal fegato, con
una escrezione biliare e recupero nelle feci di circa il 75% sotto forma sia di farmaco non
modificato che di metaboliti attivi. L’escrezione renale varia dal 15 al 19% e I'emivita delle due
molecole & praticamente sovrapponibile attestandosi intorno ad un’ora?®.

Gli studi clinici di fase 3 hanno mostrato non inferiorita di Q/D nei confronti dei comparatori
(cefazolina 1 g ogni 8 ore, oxacillina 2 g ogni 6 ore, o vancomicina 1 g ogni 12 ore)?’. Sebbene perd
i risultati clinici siano stati comparabili ai farmaci di confronto, gli eventi avversi correlati al
farmaco sono stati superiori rispetto ai soggetti trattati con il farmaco di confronto (21%, vs 13%,
<0,001). In particolare, la nausea (6% vs 2%, p = 0,002), il dolore e l'inflammazione nel sito di
iniezione (66% vs 28%, p <0,001) si sono verificati piu spesso nei soggetti trattati con Q/D rispetto
a quelli trattati con il comparatore. La sospensione inoltre del trattamento a causa di un evento
avverso si e verificato piu spesso nel gruppo Q/D rispetto al gruppo di confronto (19% vs 5%). Per
la sua scarsa tollerabilita, oggi questa combinazione di farmaci € molto poco usata ed é stata
abbandonata in molti ospedali a favore di farmaci piu tollerati.

Linezolid

Linezolid ha rappresentato circa 15 anni fa un’importante novita, essendo il primo di una nuova
classe di antibiotici, gli oxazolidinoni. Il farmaco si lega alla subunita 50S del ribosoma batterico
impedendo la formazione del complesso di inizio 70S della sintesi proteica'®. Linezolid &
principalmente batteriostatico contro enterococchi e stafilococchi e battericida nei confronti della
maggioranza degli streptococchi. Il farmaco & altamente efficace contro i batteri Gram-positivi con
valori di MICg pari a 1, 2, e 4 mg/ml rispettivamente verso streptococchi, enterococchi e
stafilococchi'®. Un vantaggio di linezolid rispetto alle altre molecole consiste nella sua disponibilita
sia nella preparazione per via orale che per infusione endovenosa alla stessa dose di 600 mg ogni
12 ore. Questo consente la possibilita di passare da un iniziale trattamento endovenoso a quello
orale facilitato anche dal fatto che linezolid € completamente e rapidamente assorbito dopo
somministrazione orale con una biodisponibilita del 100%%°. Linezolid ha un profilo
farmacocinetico ematico lineare sia dopo dose singola che ripetuta, il volume di distribuzione (Vd)
& 0,65 L/kg e si trova nel plasma legato alle proteine plasmatiche per il 31%. E principalmente
escreto per via renale con oltre il 35% del farmaco recuperato immodificato nell'urina e un
ulteriore 50% sotto forma di metaboliti. L’emivita nell’adulto & di circa 4,9 ore?!. Le caratteristiche
cinetiche ne consentono un’ampia distribuzione in tutti i tessuti, incluso il SNC. La sicurezza e
I'efficacia di linezolid negli adulti sono state valutate in vari grandi studi clinici controllati dove &
stato evidenziato che gli effetti avversi sono comparabili ai farmaci di confronto. Tuttavia, sono
emersi alcuni effetti collaterali che, seppur rari, sono tipici di questo farmaco: nei primi mesi di
utilizzo si sono manifestati casi di trombocitopenia, anemia e pancitopenia. In base ai dati di
farmacovigilanza, l'incidenza stimata di queste complicazioni & la seguente: trombocitopenia,
1/1.700 pazienti; anemia, 1/2.900 pazienti; pancitopenia, 1/6000 pazienti. Tali eventi sembrano
collegati a periodi prolungati di trattamento??. Il problema delle resistenze agli antibiotici interessa
anche linezolid®3.Sono state descritte alcune mutazioni sito-specifiche, che possono conferire
resistenza a linezolid, modificando il sito di legame, sia in vitro che in vivo; tutte si localizzano nella
regione compresa fra i nucleotidi 2042 e 2628 (secondo la numerazione in E. coli), della peptidil-
transferasi sull’rRNA 23S. In ambito clinico la mutazione predominante ¢ la transversione G2576T
nel gene per I'rRNA 23S sia negli Enterococchi sia in S. aureus?®. Bisogna comunque rilevare che il
fenomeno della resistenza a linezolid € meno dell’1% per gli stafilococchi e meno del 2% per gli
enterococchi®.



In caso di resistenza a linezolid, tedizolid, sulla base dei riscontri della letteratura scientifica, in
virtu della potenza pilu elevata, potrebbe rappresentare 'opzione sostitutiva da considerare nel
trattamento delle infezioni da Gram-positivi. Sono inoltre disponibili oggi altri farmaci come la
dalbavancina, che si pud proporre quale interessante alternativa.

Daptomicina
Daptomicina & il primo antibiotico della classe dei lipopeptidi, derivato dai prodotti di
fermentazione dello Streptomyces roseosporus. Il meccanismo d’azione € innovativo ed

interessante: il farmaco agisce inserendosi all'interno della membrana cellulare batterica e
formando dei canali ionici che ne alterano il potenziale e inducono depolarizzazione, con
conseguente inibizione della sintesi di DNA, RNA e proteine. Possiede una attivita battericida
molto rapida nei confronti di batteri Gram-positivi anche resistenti a molti antibiotici®.

Le sue MICgo sono pari a 0,5 mg/mL contro stafilococchi e streptococchi e 2-4 mg/ml nei confronti
dell’enterococco?’.

Daptomicina si somministra per via endovenosa alla dose di 4 mg/kg ogni 24 ore nelle infezioni
della cute e dei tessuti molli o di 6 mg/kg nelle endocarditi; il farmaco non puo essere impiegato
nelle polmoniti perché viene inattivato dal surfactante polmonare. Nella pratica clinica, tuttavia,
questi dosaggi sono aumentati fino a 8-10 mg/kg nei pazienti con infezioni gravi: in questo caso il
farmaco mostra sia una clearance piu elevata che un maggior volume di distribuzione?®. Negli
adulti sani, daptomicina ha un profilo farmacocinetico lineare dopo dosi singole o multiple fino a 8
mg/kg, si distribuisce principalmente nel liquido extracellulare (Vd di 0,1 I/kg), ha un legame
farmaco-proteico dell’87-93% ed una emivita di 8-9 ore??. Il farmaco viene escreto per via renale e
il dosaggio deve essere regolato nei soggetti che hanno compromissione della clearance della
creatinina o che sono in dialisi®°.

Ceftarolina e Ceftobiprolo

Ceftobiprolo e ceftarolina son due cefalosporine frutto di una interessante ricerca volta a superare
la resistenza dell’MRSA ai beta-lattamici. Questi antibiotici, a differenza degli altri beta-lattamici,
riescono a legare ed inibire la PBP2a codificata dal gene mecA che conferisce resistenza alla
meticillina.

Ceftarolina & una cefalosporina ad ampio spettro recentemente approvata per |'uso clinico nelle
infezioni complicate della cute e dei tessuti molli e nella polmonite acquisita in comunita. Il
farmaco e altamente efficace contro i batteri Gram-positivi con valori di MICg pari a 0,5-2 mg/ml|,
0,01-0,5 mg/mL, e 8 mg/ml nei confronti rispettivamente di MRSA, streptococchi ed enterococchi
resistenti alla vancomicina3%32, Ceftarolina presenta una farmacocinetica lineare in un range di
dosi comprese tra 50 e 1000 mg: la distribuzione & quella tipica dei beta-lattamici e cioeé confinata
al liquido interstiziale. Il farmaco & legato alle proteine plasmatiche per il 20%, e presenta una
emivita di circa 2,5 ore ed una clearance di 8,7-9,6 I/h33. Ceftarolina viene somministrato per
infusione IV al dosaggio di 600 mg ogni 12 ore.

Nelle infezioni della cute e dei tessuti molli ceftarolina ha mostrato una attivita terapeutica simile
a quella di vancomicina associata ad aztreonam, ottenendo una risposta clinica nel 91,6% dei
pazienti3*3° . Negli studi sulla polmonite, ceftarolina si & dimostrata ugualmente efficace rispetto al
ceftriaxone3637,

Ceftobiprolo, metabolita attivo del profarmaco ceftobiprole-medocaril, € una cefalosporina
parenterale ad ampio spettro con attivita inoltre nei confronti dello stafilococco aureo meticillino-
resistente3®. Dal punto di vista antibatterico, farmacocinetico e farmacodinamico ceftobiprolo &



molto simile alla ceftarolina. Il dosaggio scelto per gli studi clinici di fase 3 e stato di 500 mg ogni 8
ore per via endovenosa.

Ceftobiprolo & stato approvato per I'impiego clinico in monoterapia per la polmonite acquisita in
ospedale (HAP) ed in comunita (CAP). Negli studi di fase lll, ceftobiprolo & risultato non inferiore in
termini di guarigione clinica a ceftazidime piu linezolid nei pazienti con HAP e a ceftriaxone +
linezolid in pazienti con CAP.

Nei pazienti con HAP, la non inferiorita di ceftobiprolo verso ceftazidime +linezolid non e stata
dimostrata in un sottogruppo di pazienti con polmonite ventilatore-associata3%4°,

Dalbavancina

Dalbavancina e un lipoglicopeptide semisintetico derivato dalla teicoplanina che inibisce la sintesi
della parete cellulare in batteri Gram-positivi, attraverso la formazione di un complesso stabile tra
il farmaco e la porzione D-Ala-D-Ala della parete batterica. La dalbavancina possiede inoltre una
catena laterale lipofila che aumenta I'affinita di legame al sito bersaglio determinando una
potenza superiore rispetto al glicopeptide progenitore (Figura 1)**.

La capacita di indurre resistenza & molto bassa: esperimenti classici per indurre resistenza allo
Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, MRSA e VISA non hanno dato esito ad aumento
significativo delle MIC. Dal punto di vista microbiologico, dalbavancina dimostra elevata attivita
contro patogeni Gram-positivi, compresi tutti gli stafilococchi (MSSA, MRSA, MSSE, MRSE) e gli
enterococchi anche resistenti a vancomicina. Le MIC di dalbavancina per Staphylococcus spp. sono
significativamente inferiori a quella di vancomicina e teicoplanina, con il 90% (MICgo) degli isolati
di S. aureus con valori inferiori a 0,06 mg/L, indipendentemente dalla resistenza alla meticillina.
Anche I'attivita contro Streptococcus pneumoniae € molto elevata (MICso e MICq di 0,015 e 0,03
mg/L, rispettivamente) e non ¢ influenzata dalla presenza di resistenza alla penicillina tra gli isolati.
Dalbavancina ¢ efficace contro VISA (MICso e MICgo di 0,25 e 2 mg/L, rispettivamente) e la sua
attivita nei confronti di Clostridium spp. (MICs 2 mg/L) & paragonabile a vancomicina®?.
Dalbavancina possiede una farmacocinetica lineare, con dosi da 140 a 1120 mg. Come altri
glicopeptidi, dalbavancina & scarsamente assorbito quando somministrato per via orale. La dose
raccomandata per la dalbavancina e di 1.000 mg seguiti, una settimana dopo, da 500 mg oppure di
1.500 mg somministrati come singola infusione*. Dopo una dose singola di 1000 mg nel volontario
sano, la concentrazione massima nel plasma (Cmax) € 278,3-301 mg/L e I'area media sotto la curva
concentrazione-tempo (AUC) & 23 843 mg/h/L. L'eliminazione terminale di dalbavancina avviene
con una emivita da 333 a 405 ore, permettendo la somministrazione una volta alla settimana. La
lunga emivita di dalbavancina ¢ il risultato del suo ampio legame alle proteine plasmatiche (93-
98%) e del suo lento rilascio dalle cellule**. Nonostante l'alto legame farmaco-proteico,
dalbavancina esercita elevata attivita battericida in vivo, perché il legame alle proteine € a bassa
affinita per cui il farmaco si dissocia velocemente e diffonde rapidamente nei tessuti.

Il farmaco penetra bene nei tessuti con concentrazioni pari al 60% di quelle plasmatiche®. Studi
effettuati sul liquido interstiziale hanno mostrato livelli allo stato stazionario di 30,3 mg/L, che
superano abbondantemente le MIC per batteri Gram-positivi. Dalbavancina ha dimostrato
concentrazioni nel liquido interstiziale piu elevate rispetto a quelle di oritavancina (60% contro il
19%)%e.

Dalbavancina non viene metabolizzata a livello epatico e non ha attivita inducente e inibente i
citocromi del complesso P450, per cui il suo potenziale di interazione con altri farmaci e
trascurabile. L’eliminazione del farmaco avviene sia per via renale che non renale. L'eliminazione
e al massimo del 42% della dose somministrata. In seguito ad una analisi farmacocinetica di
popolazione, si & stabilito che la clearance media di dalbavancina & 0,0571 L/h*’. E stato
dimostrato, inoltre, che non sono necessari aggiustamenti posologici nei pazienti con insufficienza
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renale lieve e moderata o insufficienza epatica. Aggiustamenti del dosaggio potrebbero essere
invece necessari nei pazienti con insufficienza renale grave, definita come creatinina clearance <30
ml/min, anche se raccomandazioni specifiche non sono attualmente disponibili*®. Sesso, eta, razza
e albumina sierica non sembrano essere fattori influenti sulla farmacocinetica di dalbavancina.

Dal punto di vista farmacodinamico, dalbavancina mostra attivita battericida concentrazione-
dipendente, con conseguente aumento dell’attivita direttamente proporzionale alla crescita delle
concentrazioni del farmaco. | parametri farmacodinamici che correlano bene con I'attivita di
dalbavancina sono AUC/MIC e Cmax/MIC. Di questi due parametri, I'AUC/MIC & considerato il
parametro primario, come & stato dimostrato in un modello farmacodinamico in vitro con
simulazione delle concentrazioni libere di dalbavancina contro isolati clinici di S. aureus (compresi
MSSA, MRSA e VISA). Questo studio ha dimostrato che AUC/MIC ha una migliore correlazione con
I’attivita battericida e che tale rapporto debba essere compreso tra 214 e 331%°. Se si considerano i
parametri farmacocinetici ottenuti nell’'uomo e le MIC dei patogeni incluso lo stafilococco aureo,
tale valore e raggiunto facilmente in seguito a somministrazione di 1000 mg.

Dal punto di vista clinico, sono stati condotti due studi di fase Ill con dalbavancina verso
vancomicina con I'opzione di uno switch a Linezolid per via orale nel trattamento delle ABSSSI>%°2,
Entrambi gli studi erano randomizzati in doppio cieco, multicentrici internazionali. | pazienti sono
stati assegnati in maniera casuale a ricevere la dalbavancina 1000 mg al giorno 1 seguito da 500
mg al giorno 8, o vancomicina 1 g o 15 mg/kg per via endovenosa ogni 12 ore per un minimo di 3
giorni, con un'opzione per passare alla sommininistrazione orale di linezolid 600 mg ogni 12 ore
per completare 10-14 giorni di terapia.

In entrambi gli studi, dalbavancina ha conseguito risultati di non inferiorita rispetto a
vancomicina/linezolid. Inoltre gli eventi avversi compresi quelli correlati al trattamento si sono
verificati piu frequentemente nel gruppo vancomicina-linezolid rispetto a quello dei pazienti
trattati con dalbavancina (p = 0,05).

i /Oh
HO"X— OH
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Figura 1. Formule di struttura di vancomicina e dalbavancina.
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Oritavancina

Oritavancina e un derivato semisintetico del glicopeptide naturale chloroeremomycin che inibisce
sia la transglicosilazione che la transpeptidazione della parete cellulare tramite la formazione di
complessi con il terminale D-Ala-D-Ala del peptidoglicano nascente e con il ponte pentaglicinico®?.
A differenza di altri glicopeptidi, oritavancina € in grado di legarsi a depsipeptidi compreso il D-Ala-
D-Lattato, per cui & attiva anche su organismi che presentano resistenza di tipo VanA-.

Oltre al gia citato meccanismo d’azione, € stato anche ipotizzato una possibile inibizione della
sintesi di RNA, della quale non si conosce ancora il significato clinico.

Dal punto di vista microbiologico, il farmaco mostra un'attivita potente contro MSSA, MRSA,
MSSE e MRSE con valori di MICg nei confronti di VISA pari a 1 mg/l. Oritavancina mostra
un'attivita simile a vancomicina contro Clostridium spp3.

Anche se alcuni ceppi di enterococchi VanA, VanB eVanC sono sensibili all’oritavancina, moderati
livelli di resistenza al farmaco possono evidenziarsi in enterococchi con fenotipi VanA o VanB,
soprattutto in seguito a trattamento con teicoplanina>*.

Oritavancina somministrata per via endovenosa mostra una farmacocinetica lineare per dosi
comprese tra 0,02 e 10 mg/kg e possiede un alto grado di legame alle proteine plasmatiche (86-
90%). Sulla base della farmacocinetica di popolazione, oritavancina possiede una emivita terminale
di 393 ore, che, combinata con il suo elevato legame alle proteine plasmatiche, permette una
somministrazione una volta al giorno o, potenzialmente, una dose per un intero trattamento°.
Negli studi nell’'uomo solo meno del 5% della dose somministrata viene recuperata nelle urine e
circa I'l% nelle feci. Anche se sono disponibili dati limitati sul suo destino nell’organismo,
oritavancina non viene metabolizzata a livello epatico nell'uomo. Nonostante sia stata evidenziata
in soggetti con Classe B del Punteggio Child-Pugh una riduzione dell'AUC e della Cmax, nessun
aggiustamento della posologia & attualmente raccomandato per i pazienti con disfunzione epatica
lieve-moderata ed & improbabile anche che un aggiustamento del dosaggio sia necessario per
pazienti con insufficienza renale vista la minima quantita di farmaco recuperato nelle urine.

Dal punto di vista farmacodinamico, oritavancina mostra un’attivita battericida concentrazione-
dipendente: nei modelli animali il parametro farmacodinamico che meglio correla con I'efficacia
del farmaco risulta essere Cmax /MIC .

Dati di farmacodinamica nell’'uomo sono limitati alle informazioni raccolte durante la conduzione
di un studio clinico di fase Il su 86 pazienti con batteriemia da S. aureus. Gli autori dello studio
hanno riportato che AUC 0-24/MIC e Cmax/MIC sono i parametri farmaco-dinamici predittivi della
risposta clinica®’.

Sono stati effettuati due studi di non inferiorita di fase Ill, multicentrici e randomizzati, in doppio
cieco, per valutare |'efficacia clinica di una singola dose di oritavancina 1200 mg nei confronti di
vancomicina (1000 mg o 15 mg /kg due volte al giorno, per 7-10 giorni) nelle ABSSSIs °8.

In entrambi gli studi, oritavancina ha soddisfatto i criteri predeterminati di non inferiorita rispetto
a vancomicina. In entrambi gli studi, gli eventi avversi sono stati simili con una tendenza a favore
di oritavancina negli effetti avversi correlati al trattamento. Tuttavia, le percentuali di pazienti con
effetti avversi gravi sono state evidenziate in entrambi i gruppi in modo sovrapponibili, con il 7,3 e
7,4% nei due gruppi.

Tedizolid

Tedizolid (precedentemente noto come TR-700 o torezolid) & un ossazolidinone di seconda
generazione che ha mostrato possedere una maggiore potenza in vitro rispetto a linezolid ed un
profilo di tollerabilita ematologica pili favorevole®®.

11



Tedizolid
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Figura 2. Formule di struttura di tedizolid e linezolid

Tedizolid e strutturalmente simile al linezolid dal quale differisce per la presenza di un anello
tetrazolico (D-Ring) (Figura 2).

Tedizolid (sviluppato come il profarmaco fosfato) e stato recentemente approvato per il
trattamento delle ABSSSIs causate da patogeni Gram-positivi sensibili, tra cui MRSA.

Come linezolid, tedizolid determina la sua azione antibatterica attraverso l'inibizione della sintesi
proteica, specificamente attraverso il legame al RNA ribosomiale 23S (rRNA) della Subunita 50S del
ribosoma. Questo legame impedisce la formazione del complesso di inizio ribosomiale 70S e
blocca pertanto la sintesi delle proteine batteriche®°,

Dal punto di vista microbiologico tedizolid € da quattro a otto volte piu potente del linezolid
contro tutte le specie di stafilococchi, enterococchi, e streptococchi, inclusi fenotipi
farmacoresistenti come MRSA e VRE.

Tedizolid puo essere somministrato sia per via orale sia per via endovenosa. La somministrazione
per via orale ha una ottima biodisponibilita (>90%)°.

Dosi orali (200 mg) di tedizolid producono concentrazioni plasmatiche massime di 1,8-2,4 mg/|
dopo 2-3 ore, mentre la somministrazione endovenosa della durata di 60 minuti porta a
concentrazioni di picco pari a 2,62-3,45 mg/L. L’emivita media di tedizolid dopo somministrazione
orale € 9.2-11.8 h, simile alle 10.8-12.4 h osservate con la formulazione endovenosa. Il volume
medio di distribuzione & pari a 80-100 L. La clearance totale & pari in media a 5,8 I/h, ed il legame
alle proteine plasmatiche & stimato essere 87-89%°2.

Tedizolid e escreto principalmente dal fegato come solfato coniugato inattivo, con solo il 18%
escreto immodificato nelle urine.

Il farmaco non richiede aggiustamenti posologici nei pazienti con qualsiasi grado di insufficienza
renale o epatica e il farmaco non viene rimosso in modo significativo dalla dialisi.

La farmacodinamica di tedizolid & stata studiata in modelli animali di infezione. Il parametro
maggiormente associato all'attivita terapeutica di tedizolid risulta essere AUC0-24h/MIC®3,

Dal punto di vista clinico, due studi di fase Ill hanno dimostrato la non inferiorita di tedizolid 200
mg una volta al giorno nei confronti di linezolid 600 mg due volte al giorno nel trattamento di
ABSSSIs®*. Entrambi gli studi hanno utilizzato I'endpoint primario di risposta clinica precoce a 48-72
ore. In questi studi tedizolid ha dimostrato essere ben tollerato con minori effetti collaterali sia
ematologici che gastrointestinali rispetto al farmaco comparatore.

Teixobactina

L'ultimo antibiotico scoperto & la teixobactina, un depsipeptide ciclico contenente un
amminoacido inusuale I'enduracididina, risultato efficace anche contro C. difficile e Bacillus
anthracis (MIC rispettivamente di 5 e 20 ng/mL). Teixobactina ha mostrato attivita, battericida su
MRSA superiore alla vancomicina in fase esponenziale tardiva e contro VISA. La teixobactina ha
mostrato un basso potere nello sviluppo di resistenze all’antibiotico; non sono state ottenute,
infatti, specie mutanti di S. aureus e M. tubercolosis resistenti alla teixobactina, neanche quando
sono state applicate basse dosi del farmaco. |l meccanismo d’azione della teixobactina e
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peculiare; essa ha dimostrato inibire la sintesi del peptidoglicano, ma senza incorporarsi nel DNA,
RNA e proteine. Questo suggerisce, in virtu anche della scarsa resistenza sviluppata a questo
composto, che la teixobactina € una nuovo inibitore della sintesi del peptidoglicano, il cui bersaglio
farmacologico non & una proteina. La teixobactina sembrerebbe legare un componente non
peptidico altamente conservato del peptidoglicano(lipide Il) e il precursore degli acidi tecoici
(lipide 11)%>.

Conclusioni

Le infezioni ospedaliere e quelle associate all'assistenza sanitaria ed in particolare le infezioni
causate da microrganismi multi-resistenti, sono una crescente preoccupazione per la salute
pubblica. In Europa, le problematiche legate alle infezioni da batteri Gram-positivi rappresentano
un rilevante problema clinico, sociale, economico ed etico. Staphylococcus aureus € comunemente
riportato come il patogeno piu frequentemente isolato ed il microrganismo che ha creato nel
tempo i maggiori ostacoli al successo dell’approccio terapeutico: questo microorganismo & oggi
associato ad alti tassi di resistenza, con oltre il 22% di insensibilita alla meticillina in Europa ed
oltre il 30% in Italia. In aggiunta, infezioni da MRSA, un tempo tipiche solo in pazienti ad alto
rischio, si segnalano anche in giovani e adulti sani senza fattori di rischio. Basti pensare all'MRSA
acquisito in comunita (CA-MRSA), comunemente associato alle infezioni della cute e dei tessuti
molli. L'incidenza di questo tipo di infezioni & aumentata significativamente negli ultimi anni,
diventando una delle pit comuni infezioni riscontrate in ambito sanitario, associata a periodi
lunghi di terapia e alto costo. L'approccio terapeutico € inizialmente empirico e deve essere
diretto alla eradicazione degli usuali patogeni Gram-positivi esogeni che colonizzano la cute, quali
principalmente lo Stafilococco aureo e gli streptococchi -emolitici.

L'immissione in uso clinico della vancomicina, avvenuto piu di 60 anni fa, ha rappresentato
sicuramente un grande valore in terapia. Tuttavia, nel corso degli anni, sono emersi i limiti nella
pratica clinica di questo farmaco: una scarsa tollerabilita oto-renale, una insufficiente distribuzione
nei tessuti e la crescente riduzione dell’attivita antibatterica sono tra i piu rilevanti. Negli ultimi 15
anni abbiamo assistito ad una crescente immissione in clinica di antibiotici attivi verso i batteri
Gram-positivi, ognuno dei quali con almeno un vantaggio verso vancomicina: linezolid dotato di
grande diffusibilita tissutale e daptomicina di elevata potenza e possibilita di mono-
somministrazione giornaliera. Interessanti sono anche le cefalosporine ad attivita anti-MRSA
(ceftarolina e ceftobiprole) che, tuttavia, per la bassa posologia con la quale sono state registrate
possono mostrare dei limiti nel paziente critico.

Interessanti appaiono le prospettive terapeutiche di tedizolid, oritavancina e dalbavacina.
Tedizolid & piu potente del linezolid, con la possibilita della mono-somministrazione giornaliera ed
un migliore indice terapeutico®® .Alcuni dati, peraltro ancora preliminari e frammentari, sembrano
tuttavia sottolineare I'emergenza di resistenze a linezolid e lasciano ipotizzare lo scenario di una
futura possibile multiresistenza plasmidica nei confronti degli oxazolidinoni.

| due lipoglicopeptidi oritavancina e dalbavancina rappresentano comungue una vera rivoluzione
farmacologica nella terapia medica delle infezioni da microrganismi Gram-positivi. Questi farmaci
introducono il concetto della singola somministrazione settimanale grazie alle loro caratteristiche
farmacocinetiche che vedono in primis una lunghissima emivita di eliminazione®’.
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| due farmaci hanno molte analogie in termini di meccanismo di azione, di farmacocinetica ed
attivita microbiologica, portando a potenziali ruoli simili nella terapia. Ciononostante,
dalbavancina presenta, rispetto ad oritavancina, il vantaggio di avere a suo supporto un maggior
numero di studi clinici e pre-clinici; tali studi ne hanno delineato le caratteristiche di una migliore
distribuzione tissutale e di un superiore profilo di tollerabilita.

Oritavancina ha infatti dimostrato di provocare interazioni farmacologiche per induzione del
CYP3A4 con warfarin (potenziale rischio di sanguinamento), omeprazolo, midazolam e
destrometorfano. Oritavancina deve inoltre essere somministrata in infusione lenta della durata di
3-4 ore per evitare al paziente caldane, orticaria, prurito e rash cutaneo.

Al contrario Dalbavancina non ha interazioni farmacologiche e pud essere somministrata con una
infusione di 30 minuti®®. Inoltre la recente autorizzazione del regime che prevede una sola
infusione endovenosa semplifica e agevola la gestione clinica e la qualita di vita del paziente.

La necessita di un’unica somministrazione settimanale per debellare infezioni causate da
microrganismi sempre piu insensibili anche ad antibiotici di recente introduzione clinica quali la
daptomicina o il linezolid costituisce indubbiamente il parametro farmacologico-clinico piu
innovativo ed interessante per le due molecole.

In ogni caso, questi due nuovi lipoglicopeptidi forniscono ulteriori opzioni terapeutiche
vantaggiose per alcune popolazioni di pazienti (pazienti ambulatoriali o pazienti delle Residenze
Assistite), cosi come la teixobactina che sembrerebbe determinare, almeno negli studi preclinici,
minori resistenze batteriche.
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