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EDITORIALE

CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE E RESISTENZA

Negli ultimi anni, sono entrati nell’uso nuovi antibiotici del gruppo delle cefalosporine capaci di penetrare la barriera
ematoencefalica, spesso a lunga emivita, in grado di esercitare attivita battericida su un largo numero di specie batteri-
che, sia Gram—positive sia Gram—negative, e capaci, soprattutto, di resistere all'idrolisi enzimatica indotta dai fattori di
resistenza batterica [1]

Lo sviluppo di queste cefalosporine era basato sul concetto che la resistenza clinicamente rilevante alle cefalosporine
delle precedenti generazioni era essenzialmente dovuta ad enzimi f—lattamici idrolizzanti, e che la sintesi di mole-
cole che accoppiassero ad un ampio spettro di azione un’elevata efficacia battericida e la resistenza all’inattivazione
enzimatica, rappresentava un 'arma vicina alla perfezione, un goal antibatterico quasi definitivo. L esperienza ed il ragio-
namento di molti supportavano questa assunzione e l'industria farmaceutica piil consapevole del problema ha investito
anni di lavoro e molta moneta per raggiungere questo obiettivo, incoraggiata anche dalla speranza che un’arma di questo
tipo, che richiedeva tecnologia fine, alta scienza di cosmetica molecolare ed intelligenza biochimica, sarebbe stata anche
assai rewarding dal punto di vista economico.

In realtd, niente come la storia del rapporto tra antibiotici antibatterici e batteri ci insegna come il diavolo faccia le
pentole e non i coperchi: questa volta il vero diavolo é rappresentato dalla capacita, che hanno sviluppato alcuni batteri,
di resistere anche a queste nuove cefalosporine con dei meccanismi che sembrano talmente efficienti e variegati, da
costitutire un serio motivo di allarme, anche perché la resistenza si manifesta verso quasi tutta la classe delle f—latta-
mine ed anche, talvolta, verso gli aminoglicosidi, antibiotici di grande importanza, non correlati chimicamente e come
meccanismo d gzione alle cefalosporine. E’ anche particolarmente frustrante che questi meccanismi di espansa resistenza
siano soprattutto espressi da quei batteri Gram- negativi opportunisti ( tipo Serratia, Enterobacter e Pseudomonas ma
anche Morganella, Providencia e Citrobacter), che rappresentano una larga fetta delle infezioni ospedaliere d’origine
batterica, contro cui in particolare furono sviluppati questi stessi antibiotici destinati ad essere i farmaci di prima scelta,
al posto dei pii tossici aminoglicosidi [2}. E’ anche assai interessante quello che ¢ stato postulato quale principale
meccanismo della resistenza che cosi si instaura [3].

Il contatto tra cefalosporina e batterio indurrebbe una derepressione della sintesi di enzimi idrolitici e/o una sele-
zione di mutanti cromosomiali iperproduttori di (—lattamasi, enzimi i quali, pur non idrolizzande la molecola
dell'antibiotico, si legano fortemente ad essa e le impediscono il raggiungimento del target (le proteine di membrana la
cui inibizione produce Ueffetto tossico dell’antibiotico). Con questo meccanismo, detto effetto “spugna” [4], il batterio
raggiunge due scopi: il primo é quello, gia detto, di impedire alla cefalosporina resistente all’idrolisi di raggiungere co-
mungque il suo bersaglio; il secondo ¢ quello di inattivare rapidamente qualunque altro antibiotico —lattamasi sensibile.
E” anche interessante che i migliori induttori di effetto spugna siano le cefalosporine piu resistenti all'idrolisi [4). In
realtd, questo meccanismo proposto da Sanders et al. [3] appare essere ad un’analisi piil approfondita, solo una parte
dell’intera storia. Vu e Nikaido [5] hanno recentemente dimostrato che, se é vero che un mutante derepresso costitu-
tivamente alla sintesi di §—lattamasi ne forma nella misura del 4%circa dell’intero bagaglio proteico e che questa é una
quantitd teoricamente sufficiente ad intrappolare nel periplasma una quota di molecole di cefalosporine a bassa pene-
trazione, é altresi evidente che queste stesse f—lattamasi hanno una componente idrolitica ad alta affinita, a concentra-
zioni basse di cefalosporina “non—substrato”, verosimilmente vicine a quelle ottenibili in vivo. Se questo meccanismo
venisse confermato ed esteso da ulteriori ricerche, cio dimostrerebbe che la tanto decantata resistenza delle cefalospo-
rine di terza generazione all'idrolisi da 3—lattamasi, é un fatto parziale che probabilmente non riflette la reale situazione
in vivo. Anche Neu e Chin [6] indicano nella idrolisi enzimatica a basse concentrazioni di substrato il pit probabile
meccanismo della resistenza. Problemi di permeabilita alla membrana parietale [7] e cambiamenti di affinita delle
proteine target delle cefalosporine [8] sono aliri fattori che completano il quadro delle resistenze alle cefalosporine di
terza generazione.

Quale che sia la combinazione dei fattori di resistenza e la loro interconnessione, cio che conviene cominciare a
chiedersi é quale sia l'impatto di questa resistenza nella reale pratica clinica. Si tratta di una valutazione assai diffi-
cile da fare per la scarsita delle osservazioni, dato anche il piccolo periodo di tempo da quando questi composti sono
entrati nell’uso clinico. Tuttavia, la casistica finora disponibile suggerisce che la resistenza alle cefalosporine di terza
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generazione si instaura con una significativa frequenza durante la terapia. Peraltro la correlazione fra emergenza di
resistenza alla cefalosporina adoperata, Uespressione crociata di tale resistenza ad altre cefalosporine e linsuccesso
clinico € assai stringente [9]. Inoltre, nonostante esistano differenze tra cefalosporina e cefalosporina nell’indurre
f—lattamasi e/o nel selezionare mutanti iperproduttori stabili di enzimi, ci sono segnalazioni significative d’insor-
genza di resistenza, ad ognuna di esse, inclusi i monobattamici [10]. Tale resistenza é soprattutto evidente nei pazienti
immunocompromessi, incapaci di montare risposte immunitarie che aiutino lantibiotico a sbarazzarsi rapidamente
dell’agente infettante, oppure in infezioni localizzate in siti difficili, dove un’elevata raccolta moltiplicativa di batteri
rende operanti i meccanismi di selezione di mutanti cromosomiali. D altro canto, non erano forse queste tra le principali
indicazioni delle cefalosporine di terza generazione?

Due altri punti di rilievo emergono daqueste considerazioni: 1) la diffusione di germi con derepressione genica stabile
della - lattamasi ¢ potenzialmente un grave fattore di rischio per epidemie d’infezioni ospedaliere; 2) i meccanismi
sopra esposti rendono praticamente improponibile un’associazione di antibiotict f—lattamici, di cui unosia un potenzia-
le od attuale induttore di f—lattamasi Esempi clinici di antagonismo tra f—lattamici sono gid evidenti [11].

In conclusione, nonostante le esperienze cliniche e microbiologiche diverse, i diversi metodi e le diverse situazioni
sperimentali, vari autori hanno portato evidenza per cui l'insorgenza di resistenza (del tipi sopra discussi) alle cefalo-
sporine di terza generazione é un fenomeno reale, sia pure non quantificabile al momento, con un possibile significativo
impatto nella pratica clinica. Esso merita la giusta attenzione dei ricercatori e dei medici, dove per giusta attenzione si
intende Pinformazione, assunta dalla letteratura scientifica internazionale qualificata, sull’esistenza e le caratteristiche
del fenomeno, l'esecuzione di studi mirati @ comprenderne sempre di piii i meccanismi e Uimpatto clinico, una sorve-
glianza e una cautela clinica da parte della classe medica nel loro uso. E’ chiaro che sarebbe imprudente, in attesa di
saperne di piii, un ampio, generalizzato uso di queste cefalosporine nella terapia empirica o, peggio, nella chemiopro-
filassi, mentre un uso mirato, accompagnato da un serrato monitoraggio microbiologico in un ambiente qualificato é
assai desiderabile. In realta, questi criteri devono applicarsi ad ogni nuovo potente antibiotico, non dimenticando che,
a differenza degli altri farmaci, con gli antibiotici (in generale con tutte le sostanze antinfettive) la partita non si gioca
in due ma in tre (Uantibiotico, il batterio, l'ospite) e pertanto la definizione del rapporto rischio/beneficio é talvolta
assai complessa e difficile. Essa puo richiedere tempi lunghi d’ossservazione e di esperimenti e deve poter guardare non
solo all'intervento terapeutico immediato, ma anche al futuro dei rapporti uomo—antibiotico— agenti infettanti, cioé
alle modalitd con cui si possono evitare o minimizzare i fenomeni di resistenza, “salvando’ la molecola attiva.

Credo che nessuno possa negare ragionevolmente che lo sviluppo delle cefalosporine di terza generazione, con il loro
ampio spettro e la potente azione battericida, sia un progresso nella chemioterapia antibiotica. I problemi che questi
nuovi antibiotici pongono vengono valutati criticamente, accumulando tutti gli elementi che servono alla definizione del
rapporto rischio-beneficio ed analizzandoli con accuratezza. La ricerca di sempre nuove, fini ed attive molecole anti-
biotiche, é un fatto necessario per tenere elevato il controllo delle malattie infettive, un controllo che é stato forse il
maggior successo dells moderna medicina, come dimostra la tremenda riduzione della mortalita per malattie infettive
avvenuta nel quarantennio d’uso degli antibiotici. E’ discutibile se la “‘velocitd” con cui si cercano nuove molecole sia
proporzionale ai reali bisogni di esse, ma sta di fatto che di molecole attive ed innovative si ha bisogno. Il problema della
resistenza delle cefalosporine dovrebbe servire a stimolare una coscienza ed una attenzione critica piu generale ai pro-
blemi dell’'uso e dell abuso di antibiotici nel nostro e in altri paesi, ed ai modi, non settaristici e demonizzanti ma basati
sulla scienza e la ricerca, per ovviare ad essi.

Ricevuto il 29 dicembre 1984.

A. Cassone
Redattore Capo degli Annali
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