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Farmaci antibatterici per il trattamento
delle infezioni intestinali:

Introduzione

Lintestino umano rappresenta uno degli
gcosistemi microbici con la maggiore
densita di popolazione presente in natu-
ra. Nell'uomo le dimensioni del microbio-
ta intestinale, con un carico di 10'-10"
microrganismi € un peso pari a circa 1 kg,
superano di gran lunga quelle delle altre
comunita microbiche associate alle super-
fici del corpo umano, e sono circa 10 volte
superiori rispetto al numero totale delle cel-
lule somatiche e germinali.

In termini quantitativi, esofago e stomaco
presentano il carico batterico minore. Il
normale microbiota esofageo & relativa-
mente semplice in termini di composizione
in specie, e i batteri predominanti, coltiva-
bili, sono anaerobi facoltativi che deriva-
no dalla cavita orale, quali streptococchi
e lattobacilli (10%-10%cm? di superficie
mucosale o /ml di aspirato luminale). Fatta
eccezione per le poche ore immediata-
mente successive a un pasto, lo stomaco
umano contiene solo livelli relativamente
bassi di lattobacilli e di altri microrganismi
acido resistenti (10'-10%/ml di contenuto),
generalmente provenienti dalla cavita orale.
Il rapido flusso di materiale attraverso I'in-
testino tenue (con un tempo di transito del
bolo alimentare compreso tra 2 e 4 ore)
previene, in condizioni fisiologiche, una
permanente colonizzazione microbica di
questo tratto. Tuttavia, il numero di batteri
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aumenta progressivamente lungo I'intestino
parallelamente alla riduzione del potenziale
ossidoriduttivo. L'intestino crasso rappre-
senta il sito del tratto gastrointestinale con
il pitr alto numero di batteri e la maggiore
diversita microbica (10"'-10'%/ml di con-
tenuto luminale, pari a circa il 60% della
massa fecale). Si tratta per la maggior parte
di anaerobi stretti, spesso non sporigeni, il
54-75% dei quali Gram-positivi.

La relazione tra la flora batterica e I'orga-
nismo umano e di tipo mutualistico, nella
quale ciascuno dei due membri reca all'al-
tro un vantaggio e ne trae al contempo un
beneficio. L'organismo umano fornisce ai
microorganismi un ambiente ideale (a pH
e temperatura costanti), procura i nutrien-
ti, garantisce I'anaerobiosi e un adeguato
turnover cellulare. Essi da parte loro costi-
tuiscono un’importante linea di difesa con-
tro i germi patogeni, attivano e modulano il
sistema immunitario, sintetizzano vitamine
e acidi grassi a catena corta (short chain
fatty acid, SCFA), che derivano dal catabo-
lismo delle fibre alimentari ed esercitano
un effetto trofico sui villi intestinali, favori-
scono I'eliminazione di sostanze oncogene
e contribuiscono alla detossificazione di
xenobiotici.

E facile immaginare come il potenziale
metabolico di questa comunita microbica
sia enorme, 10 volte pili grande di quello
di un sistema specializzato come il corpo

stato attuale e prospettive future

umano, e come d'altra parte I'alterazione
di un tale potenziale possa determinare sia
disturbi funzionali che vere e proprie pato-
logie. Sono molte le condizioni cliniche, che
— nell’apparato digerente — si associano ad
alterazioni qualitative e/0 quantitative della
flora batterica, dalla gastrite cronica attiva
all’'ulcera da Helicobacter pylori, dalla sin-
drome dell’intestino irritabile alle malattie
infiammatorie croniche intestinali (MICI),
dalla malattia diverticolare del colon alle
intolleranze alimentari. Gli enterobatteri
rappresentano quindi un importante farget
farmacologico per la terapia di molte pato-
logie digestive.

Per fare il punto sullo stato attuale e
sulle prospettive della terapia antimicro-
bica delle infezioni intestinali si & tenuto
— durante il 35° Congresso della Societa
Italiana di Farmacologia, svoltosi a Bologna
il 14-17 settembre 2011 — un Simposio
dedicato all’argomento. Il Simposio & stato
moderato dal Prof. Liberato Berrino e dal
Prof. Francesco Rossi (entrambi della
Seconda Universita di Napoli) e ha visto
la partecipazione di farmacologi e clinici.
['evento ha riscosso un notevole interesse
sia da un punto di vista concettuale che
pratico. Per rendere disponibili al medico
di medicina generale le ultime novita in
tema di antimicrobici intestinali, questa
sezione riporta una sinopsi delle relazioni
presentate.
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Circa il 95% delle cellule del corpo umano
sono di natura batterica. La flora batterica
¢ principalmente localizzata a livello della
cute e delle superfici mucose. La mag-
giore concentrazione di batteri, tuttavia,
si ritrova nell'apparato digerente, dove
essi costituiscono il cosiddetto microbiota
intestinale (Fig. 1). A questo livello la loro
distribuzione non & uniforme: nello stoma-
co, infatti, la concentrazione & molto bassa
(0-10% per I'azione battericida dell’acido
cloridrico, che rappresenta una vera e pro-
pria barriera che impedisce I'ingresso nel
tubo digerente di molte specie batteriche.
Lungo lintestino tenue le concentrazioni
crescono dal duodeno (102 verso I'ileo ter-
minale (107-109%). La concentrazione cresce
notevolmente a livello del colon (10"-10%)
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Interazione tra ospite e batteri,

dove la flora batterica & rappresentata
fondamentalmente da batteri anaerobi e
Gram-negativi *. Fino a non molti anni fa,
la maggior parte delle nostre conoscenze
sul microbiota intestinale derivava da studi
effettuati su terreni di coltura. Tuttavia, &
0ggi noto che il 60-80% dei batteri intesti-
nali non puo essere coltivato ex vivo. Negli
ultimi anni, metodiche di tipo molecolare
hanno permesso di identificare un numero
crescente di batteri gastrointestinali prece-
dentemente non conosciuti e di ridisegnare
pertanto I'albero filogenetico.

Uno studio recente 2, condotto in un’ampia
casistica di soggetti di continenti diversi
(Italia, Spagna, Giappone, America), ha evi-
denziato che vi sono due gruppi fondamen-
tali di batteri, rappresentati da Firmicutes
e Bacteroides, e una flora batterica sub-
dominante (concentrazioni pil basse) ma
non per questo di minor importanza per le
funzioni digestive. Valutazioni biostatistiche
hanno permesso di identificare in questa
casistica tre profili principali di batteri, rap-
presentati principalmente da Bacteroides,
Prevotella e Ruminococchi. Questa classi-

Congress Report

ficazione in tre gruppi & risultata indipen-
dente dalla nazionalita dei soggetti studiati
e da altri fattori quali il body mass index,
I'eta o il sesso. Peraltro, & noto da tempo
che fattori genetici e ambientali contribui-
scono alla composizione della flora batteri-
ca gastrointestinale ovvero al tipo di batteri
che colonizzano il tratto gastrointestinale.
Entro pochi minuti dal parto, inizia la colo-
nizzazione da parte dei germi dell’ambiente
e in particolare della madre. A questo pro-
posito risulta determinante la modalita con
la quale avviene la nascita, ovvero i bambini
nati con taglio cesareo hanno una flora bat-
terica gastrointestinale piu simile a quella
della cute materna, mentre quelli nati con
parto naturale hanno una flora batterica
del tutto simile a quella vaginale . Mentre,
come atteso, non si riscontrano analogie
tra la flora batterica dei bambini con quella
orale della madre. Anche la dieta rappre-
senta uno dei fattori principali nella modula-
zione del microbiota intestinale. In partico-
lare, studi recenti indicano come vi sia una
significativa correlazione tra Bacteroides,
ad esempio, e una dieta prevalentemente

e 1195% delle cellule del corpo umano sono batteri

¢ | geni del microbiota sono 100 volte superiori ai geni umani
e | batteri sono correlati con la pelle e altre superfici mucosali
e | principali batteri sono associati al tratto gastrointestinale (microbiota intestinale)

¢ |l numero di batteri associati al tratto gastrointestinale & superiore al numero di persone sul pianeta
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lipidica. Al contrario, una dieta ricca di car-
boidrati si associa a un’alta concentrazione
di Prevotella *. Le modificazioni della dieta
possono indurre repentini cambiamenti del
microbiota intestinale, talora rilevabili anche
dopo sole 24 ore. Anche i farmaci sono in
grado di variare in modo significativo la
flora batterica. Due studi indipendenti dimo-
strano come un breve ciclo di antibiotici
(7 giorni di clindamicina o un breve ciclo di
ciprofloxacina) possano modificare in modo
significativo per un lungo periodo i profili
del microbiota intestinale (oltre 2 anni in un
caso, oltre 6 mesi nell’altro) 56, Gli inibito-
ri della pompa protonica possono, invece,
aumentare |'overgrowth batterico a livello
del piccolo intestino, prevalentemente ridu-
cendo la funzione di barriera rappresentata
dall’acido cloridrico all'ingresso di germi
introdotti dal cavo orale o con la dieta 7.

II' microbiota intestinale svolge numerose
funzioni fisiologiche (Fig. 2, Tab. I). Esse
sono state studiate prevalentemente in
modelli animali germ-free, vale a dire in
animali nati in condizioni di sterilita. Da que-
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sti studi € emerso come il microbiota svolga
funzioni metaboliche importanti come la
produzione di acidi grassi a catena corta
(dall'inglese Short Chain Fatty Acids, SCFA)
e di vitamine (K, B1, B6, B12, acido folico);
agisce, inoltre, sullo sviluppo del sistema
immunitario intestinale ed extraintestinale,
ha funzioni protettive contro i patogeni e
sulla crescita batterica intestinale, rappre-
sentando una vera e propria barriera difen-
siva 8. E noto anche come il microbiota sia
in grado di trasformare i residui vegetali in
fonti di energia, agendo come un vero e
proprio bioreattore. A tal proposito & stato
suggerito come particolari profili della flora
batterica si associno a un’eccessiva produ-
zione di energia e assorbimento di calorie
introdotte con la dieta in soggetti predispo-
sti, contribuendo pertanto ad alcuni aspetti
dell’obesita e a influenzare la distribuzione
del grasso corporeo. Tuttavia & bene sottoli-
neare che quest’ultimo aspetto, sebbene di
estremo interesse, rimane tutt'oggi ancora
controverso. Dati recenti dimostrano anche
che il microbiota intestinale € in grado di

Funzioni fisiologiche del microbiota (da Béckhed et al., 2005, mod.) '°.
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influenzare le funzioni digestive agendo sia
sull'attivita motoria gastrointestinale che a
livello cerebrale 8 e, in particolare, attraverso
la modulazione dell'asse cervello-intestino.
Uno studio condotto nel topo ° ha dimostra-
to, inoltre, come una gastroenterite infettiva
possa modificare in modo significativo il
profilo del microbiota intestinale.

['analisi molecolare (16sRNA) del micro-
biota intestinale, condotta a vari intervalli
di tempo dopo un’infezione da Citrobacter
rodentium nel topo, dimostra modificazio-
ni significative a lungo termine della flora
batterica intestinale con un aumento delle
Enterobacteriaceae e una significativa ridu-
zione di Bacteroides. Il ruolo significativo
della componente microbica nell'omeosta-
si intestinale & sostenuto da dati ottenuti
in ambito pediatrico in bambini prematuri
con enterocolite necrotizzante, condizione
gravata da un’alta mortalita e associata a
dishiosi intestinale. In questi piccoli pazienti,
I'utilizzo di probiotici (principalmente latto-
bacilli e bifidobatteri) & in grado di ridurre
significativamente la mortalita .

Trofico

Proliferazions delle calile epitolali
Slimolazions del sislema immenitario
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TABELLA L
Effetti del microbiota nell’uvomo.

Fisiologia

Sviluppo gastrointestinale
Maturazione/stimolazione immunitaria
Protezione contro gli agenti patogeni
Digestione del polisaccaride

Assorbimento gastrointestinale

Sebbene dibattuto, & stato proposto un
ruolo protettivo di alcuni componenti del
microbiota intestinale anche nelle varie
fasi di sviluppo del cancro del colon, sia
€sS0 insorto in maniera classica (che pre-
vede un iniziale stato iperproliferativo, la
presenza di un microadenoma, quindi di
un adenoma fino al cancro con alterazioni
cromosomiche stabili) che correlato all’in-
fiammazione intestinale (soprattutto nel
cancro associato alle malattie infiamma-
torie intestinali che si sviluppa attraverso
fasi di displasia di grado basso, mode-
rato e alto). A conferma di tale ipotesi vi
sono studi nell'animale germ free che
dimostrano come I’assenza della compo-
nente microbica si associ maggiormente
alla forma di cancro correlata a processi
inflammatori cronici intestinali. | meccani-
smi collegati allo sviluppo del cancro colo-
rettale e il ruolo del microbiota sono molto
complessi e seguono fondamentalmente
due vie: la prima coinvolge la produzione
di enzimi batterici con sviluppo di carci-
nogeni che possono agire nella cellula a
livello genetico, ovvero con modificazioni
del DNA; I'altra dipende dall’attivazione di
recettori specifici su queste cellule (MID88
e la via dell'infiammazione intestinale,
NFKB e altre molecole che possono indurre
la produzione di mediatori inflammatori e di

Condizioni patologiche

Infezioni gastrointestinali

Enterocolite necrotizzante

Cancro colo-rettale

Malattia infiammatoria cronica intestinale
Proliferazione batterica nell’intestino tenue
Sindrome dell’intestino irritabile

Colite associata ad antibiotici

Steatosi epatica

Obesita

Alterazione della sensibilita viscerale

Disturbi psichici

fattori di crescita) '. Il ruolo del microbiota
intestinale sembra essere centrale anche
nelle malattie infiammatorie croniche inte-
stinali (morbo di Crohn e colite ulcerosa).
Esistono nuove evidenze, infatti, derivate
anche da dati clinici, che dimostrano come
le lesioni delle malattie infiammatorie inte-
stinali si localizzino prevalentemente nei
siti di maggiore concentrazione batterica,
come I'ileo terminale o il colon nel morbo
di Crohn e nella colite ulcerosa. Inoltre, vi
S0No NUMerose prove a sostegno del con-
cetto che modelli animali di inflammazione
intestinale, allevati in condizioni germ free,
non sviluppano le lesioni infiammatorie
riscontrate, invece, nei topi cresciuti in
condizioni normali '3, Tali dati sono inoltre
consolidati da evidenze, sebbene tutt’oggi
non completamente esaustive, dell’effica-
cia della modulazione batterica (probiotici,
antibiotici) nelle malattie infiammatorie
intestinali (prevalentemente nel morbo di
Crohn e nella paucite).

Nella sindrome dell'intestino irritabi-
le (Irritable Bowel Sindrome, IBS), una
patologia molto comune, si ritiene che lo
sviluppo dei sintomi sia legato fondamen-
talmente ad alterazioni a livello dell’asse
cervello-intestino. Nella sua patogenesi
possono infatti essere implicati sia fattori
che coinvolgono il sistema nervoso centra-
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le (come ad esempio ansia e depressione),
che fattori periferici, come I'alterazione
della motilita o un aumento della sensi-
bilita viscerale. L'IBS post-infettivo rap-
presenta forse I'esempio piu rilevante per
comprendere il ruolo dei batteri (in questo
caso patogeni) e delle modificazioni della
flora batterica intestinale nella patogenesi
dell'IBS. Infezioni acute da Campylobacter,
salmonella, Shigella e altri agenti patoge-
ni, si associano infatti allo sviluppo di IBS
in circa il 10% dei pazienti esposti a tali
infezioni. La gastroenterite infettiva acuta
rappresenta di fatto oggi il maggior fatto-
re di rischio per lo sviluppo di IBS. E stato
stimato che I'IBS post-infettivo possa rap-
presentare fino al 10% di tutti i pazienti
con sindrome dell’intestino irritabile. Nella
patogenesi dell'IBS post-infettivo sono
implicati fattori centrali (ansia, depressio-
ne, ipocondria) ma anche fattori periferici,
come la gravita dell’evento inflammatorio
intestinale iniziale e la persistenza di un
processo infiammatorio di grado lieve a
livello intestinale ™.

| dati sul microbiota intestinale nell’IBS
sono in continua espansione. Uno studio
pubblicato recentemente '° dimostra che i
pazienti con IBS hanno di fatto alterazioni
significative del microbiota. L'analisi mole-
colare evidenzia come, rispetto ai controlli
sani, il microbiota intestinale dei pazienti
con IBS sia significativamente differente
e sostanzialmente distinguibile in maniera
netta da quello dei controlli. In questo e
in altri studi sono state identificate anche
correlazioni tra i profili del microbiota e
profili - sintomatologici, basati prevalen-
temente sull'alvo dei pazienti. Altri studi
hanno inoltre documentato come vi sia
un incremento della flora adesa all’epite-
lio intestinale nell’lBS rispetto ai control-
li 8. Dati recenti indicano inoltre come la
flora adesa possa interagire con recettori
specifici per varie strutture batteriche
presenti a livello delle cellule epiteliali, e
in particolare con il Toll Like Receptor 4,
che risulta essere iperespresso in un’am-
pia proporzione di pazienti con IBS'. Le
defensine sono peptidi con attivita antimi-
crobica (dei veri e propri “antibiotici” pro-
dotti dalle cellule di Paneth) che sono state
recentemente implicate nella patogenesi
sia delle malattie infiammatorie intestina-
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Barriera mucosa, microbiota e IBS (da Piche et al., 2009, mod.) .
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li che dell’lBS. Infatti, le concentrazioni di
defensina umana 2 risultano aumentate
in entrambe le condizioni, suggerendo la
presenza di un'alterazione nei rapporti tra
microbiota e sistemi di difesa immunitaria
intestinali 1819,

Alcuni studi ipotizzano che la flora batte-
rica potrebbe penetrare attraverso brecce
dell’epitelio causate da una lassita delle
giunzioni serrate tra le cellule epiteliali,
che causano un aumento della permeabi-
lita intestinale 2. Questo evento consenti-
rebbe il passaggio di sostanze batteriche
nella mucosa con stimolazione del siste-
ma immunitario mucosale e conseguente
induzione di una lieve inflammazione inte-
stinale. Tale ipotesi & confermata da studi
effettuati su biopsie di colon ottenute da
pazienti con IBS con un incremento della
permeabilita intestinale rispetto ai con-
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Ancora oggi, anche nei Paesi industria-
lizzati, la diarrea costituisce un problema
molto importante e non molte sono le dif-
ferenze per quanto riguarda le infezioni
gastrointestinali tra paesi industrializzati e
Paesi in via di sviluppo (a esclusione del
tifo addominale).

Intestino e rene sono gli organi regolatori
della cinetica dell'acqua. Nell'intestino, ven-
gono secreti e riassorbiti circa 50 | di acqua
al giorno. Se dunque vi & un’alterazione del
riassorbimento, si puo correre il rischio di
perdere addirittura 50 | di acqua al giorno.
Nella diarrea grave, la mortalita & eleva-
tissima. La reidratazione costituisce senza
dubbio un mezzo indispensabile per il suo
trattamento: 90 millimoli/l di sodio, 20
millimoli/l di potassio, 80 millimoli/I di clo-
ruro, 30 millimoli/l di bicarbonato e 111
millimoli/l di glucosio possono ridurre note-
volmente la mortalita per diarrea. Senza
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I'idratazione non ¢ ipotizzabile I'impiego di
nessun farmaco antimicrobico (anche la
mortalita per tifo addominale & stata ridotta
grazie all’idratazione).

Quasi tutti i patogeni intestinali interferi-
scono con questo meccanismo di riassor-
bimento dell'acqua producendo tossine
(ad esempio, Stafilococco, Escherichia coli
enteroemorragica). Alcuni patogeni produ-
cono tossine che hanno anche un effetto
necrotizzante (vi & un meccanismo misto:
vale a dire il germe produce una tossina
che altera il riassorbimento dell’acqua
ma invade anche la mucosa; ad esempio
Shighella, Clostridium difficile, alcuni ceppi
di Escherichia coli).

Nel primo caso, ovvero quando si produce
la tossina senza che vi sia invasione, I'anti-
biotico risulta perlopit inutile; nell'infezione
mista, invece, I'antibiotico € efficace (ma
deve penetrare nella mucosa).

Una revisione della Cochrane ha analizzato
quattro farmaci ', vale a dire il metronidazo-
lo (ha buona concentrazione fecale, esposi-
zione sistemica e apprezzabile penetrazio-
ne nella mucosa), la vancomicina (ha una
concentrazione fecale elevata, un assorbi-
mento sistemico trascurabile e una discreta
concentrazione nella mucosa per retrodiffu-
sione), la rifaximina (ha una concentrazione
fecale elevata, un assorbimento sistemico
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trascurabile e una concentrazione discre-
ta nella mucosa per retrodiffusione) e la
bacitracina (si concentra solo nella massa
fecale, vale a dire & un “topico puro”: non
ha assorbimento e non ha concentrazione
nella mucosa).

Nell'infezione da Clostridium difficile
(un’infezione enteroinvasiva con produzio-
ne di tossine), confrontando un farmaco
antibiotico vs. placebo & emerso che il pla-
cebo non funziona. Dunque, I'antibiotico
€ necessario qualora vi sia un’invasione
tissutale. Confrontando, invece, metroni-
dazolo e vancomicina (vale a dire un far-
maco con assorbimento sistemico, con-
centrazione fecale e intestinale rispetto a
un farmaco solo con concentrazione fecale
e intestinale) & emerso che non vi & quasi
nessuna differenza nell’esposizione al far-
maco, ma c¢’¢ differenza nell’eradicazione
dell'infezione. Questo dimostra che una
buona concentrazione fecale e intestinale
¢ sufficiente e che non & necessario avere
un’esposizione sistemica per ottenere un
risultato terapeutico.

Confrontando rifaximina con vancomicina,
¢ emerso che sono praticamente sovrap-
ponibili, con risultati clinici e microbiologici
identici. Analizzando rifaximina con bacitra-
cina, quindi un farmaco che non ha assor-
bimento sistemico né penetrazione nella
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mucosa, emerge che un topico puro non
e sufficiente a eradicare I'infezione: non ¢
sufficiente, dunque, un’azione battericida
nel lume, ma & necessaria anche un’azione
a livello della mucosa.

| trattamenti antibiotici sono raccomandati
anche nella diarrea del viaggiatore (infezio-
ne mista), nella shigellosi, nell’infezione da
Campylobacter e nella febbre tifoide.

Nelle infezioni intestinali € molto importante
non utilizzare farmaci che riducano la moti-
lita: & importante, infatti, non tanto ridurre la
diarrea, ma eliminare le tossine responsabi-
li del danno (in un’infezione da Escherichia
coli enteroemorragica, per esempio, uti-
lizzare un farmaco che riduce la motilita,
come loperamide, pu¢ addirittura favorire
un esito fatale).

Per quanto riguarda I'infezione da Shigella,
gli antibiotici raccomandati sono trimeto-
prim, fluorochinoloni, rifaximina, acido nali-
dixico e ceftriaxone. Nelle salmonellosi, la
terapia antibiotica dovrebbe essere riserva-
ta soltanto ai bambini, a soggetti con pit di
50 anni di eta che abbiano protesi valvolari
0 altri fattori di rischio e a soggetti immuno-
compromessi (i farmaci indicati sono trime-
toprim, cotrimoxazolo e rifaximina).

Nella febbre tifoide i farmaci di scelta sono i
fluorochinoloni; particolarmente utile risulta
anche il cloramfenicolo, il cui assorbimento
awviene per via linfatica (proprio dove le sal-
monelle si sviluppano). La febbre tifoide &
una malattia sistemica: spesso si ha un'in-
vasione che determina sepsi e per questo
motivo il trattamento con antibiotici a distri-
buzione fecale o intestinale non serve, ma
¢ necessario utilizzare antibiotici sistemici.
Linfezione da Campylobacter rappresenta
un problema emergente nei Paesi indu-
strializzati. E infatti un’infezione sempre pidl
frequente non solo nei bambini ma anche
negli adulti. Il farmaco di scelta & Ieritromi-
cina; per quanto riguarda i fluorochinoloni
¢ emersa, invece, resistenza. Una valida
alternativa & rappresentata certamente
dalla rifaximina.

L'infezione da Escherichia coli entero-
tossica generalmente non necessita di
trattamenti; qualora vi sia una diarrea
particolarmente grave, sono indicati fluo-
rochinoloni e rifaximina, cosi come per
I'infezione da Escherichia coli enteropa-
togena ed Escherichia coli enteroinvasi-
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va. Escherichia coli enteroemorragica ha,
invece, acquisito una tossina necrotizzante
(in questo caso il rischio di mortalita ¢ ele-
vato). Essa determina delle vere e proprie
epidemie. | dati sulla terapia antibiotica
sono contrastanti; tuttavia, & certo che non
devono essere impiegati farmaci antimoti-
lita, mentre & necessario idratare per via
perfusionale e per via orale.

Aeromonas e Pseudomonas non sSono
patogeni per I'uomo. Sono germi che vivo-
no nell’'acqua, anche in quella potabile.
Solitamente aumentano soltanto la con-
sistenza delle feci, ma possono provocare
patologie in soggetti particolarmente immu-
nocompromessi (pazienti con neoplasie e
leucemie). Il trattamento con cotrimoxazolo,
fluorochinoloni o rifaximina solitamente &
risolutivo.

Anche nel caso di infezioni da Yersinia, gli
antibiotici non sono necessari a meno che
non ci si trovi di fronte a soggetti partico-
lari nei quali sono indicati doxiciclina, ami-
noglicosidi, trimetropim, fluorochinoloni.
L'infezione da Vibrio cholerae, invece, pud
condurre a morte per disidratazione in 7-8
ore. La tossina prodotta blocca, infatti, il
riassorbimento dell’acqua. Senza dubbio
I'idratazione & indispensabile, ma sono utili
in associazione trattamenti antibiotici ed ¢
molto importante la precocita del tratta-
mento. Nessun trattamento puo, tuttavia,
essere efficace senza idratazione. | farma-
ci impiegati sono doxiciclina, trimetoprim,
fluorochinoloni e rifaximina.

La colite  pseudomembranosa  da
Clostridium difficile, prima sporadica, &
arrivata alla clinica con I'avvento della
terapia antibiotica. Gli antibiotici hanno
determinato, infatti, una vera e propria
selezione del Clostridium. Soprattutto
in ospedale, la sua incidenza risulta in
continuo aumento. Gli antibiotici ritenu-
ti responsabili dell’insorgenza di questa
patologia sono i betalattamici, i fluorochi-
noloni e molti altri ancora, mentre clin-
damicina, I'antibiotico pit incriminato in
passato, in realta non & quello pit coinvol-
to dal punto di vista eziopatogenetico. In
passato, prima dell'introduzione della tera-
pia con vancomicina, la mortalita era pari
al 98-99%. Oggi la mortalita risulta pit
bassa (grazie all'idratazione e alla terapia
antibiotica) ma in ambiente ospedaliero &

F. Scaglione

sempre un evento temibile. Attualmente,
vancomicina trova un minor impiego (al
fine di non sviluppare resistenze) e il trat-
tamento pit indicato, non certo perché il
piu efficace, & il metronidazolo. Esso risul-
ta essere anche il piu utile dal punto di
vista costo/beneficio (beneficio in termini
di resistenza).

| costi della colite pseudomembranosa
sono elevatissimi, non soltanto per il trat-
tamento, ma anche perché questa infezio-
ne pud comportare il prolungamento della
degenza in ospedale o in terapia intensiva
di 10-15 giorni. Linee guida del 2010 ?
raccomandano per la terapia metronidazo-
lo e vancomicina, ma anche altri farmaci
come rifaximina (€ tra i farmaci piu efficaci
e viene raccomandata in sequenza a van-
comicina). Rifampicina in combinazione
con vancomicina ha dimostrato efficacia.
Nitazoxanide e un farmaco simile al metro-
nidazolo dal punto di vista del meccanismo
d’azione e, sebbene abbia un’esposizione
sistemica, pud essere utilizzato in questa
patologia (certamente non in prima scelta,
ma dovrebbe essere riservato soltanto ai
casi refrattari). Fidaxomicina rappresenta
un farmaco innovativo (approvato dall’FDA
nell’aprile 2011, non ancora dall’'EMA). Ha
dimostrato di avere una buona efficacia
sul Clostridium difficile, ma non & assorbi-
ta, sebbene abbia una buona penetrazione
intestinale. Confrontata con vancomicina,
non ha dimostrato differenze dal punto di
vista clinico, ma nell’eradicazione dell’in-
fezione sembrerebbe addirittura superiore.
L'incidenza di recidive con questo trat-
tamento sembra essere molto inferiore
(verosimilmente perché ha un potere di
eradicazione superiore alla vancomicina).
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@Gli antibiotici vengono comunemente utiliz-

zati in gastroenterologia per ':

¢ |aterapia delle infezioni gastrointestina-
li, quali la diarrea di origine batterica, la
colangite o la diverticolite acuta;

e jltrattamento di malattie digestive, nella
cui patogenesi la flora batterica inte-
stinale esercita un ruolo determinante,
come, per esempio, I'ulcera peptica in
pazienti con infezione da Helicobacter
pylori; le MICI o la sindrome dell’inte-
stino irritabile;

e |a profilassi antibiotica, quando indica-
ta, in endoscopia o chirurgia digestiva.

La scelta di un dato antibiotico & deter-

minata da molteplici fattori, che com-

prendono lidentificazione dell’agente
patogeno, la localizzazione anatomica
dellinfezione, 1o spettro dellattivita
antibatterica e la farmacocinetica delle

varie molecole, nonché il loro profilo di

tollerabilita e il relativo costo 2. Agli inizi

degli anni "90, Herbert DuPont e Charles

Ericsson 3 hanno suggerito per primi le

caratteristiche di un antibiotico ideale per

il trattamento delle infezioni intestinali. Il

farmaco dovrebbe:

TAS=LLA |

avere un’elevata attivita nei riguardi

degli enterobatteri;

e gssere inefficace, e quindi inutilizzabile,
nelle infezioni extra-gastrointestinali,
riducendo cosi la possibilita di favorire lo
sviluppo di resistenze batteriche diffuse;

® avere uno scarso assorbimento e quindi
minimi effetti sistemici;

e essere sicuro, in modo tale da poter
essere Uutilizzato nel bambino, nell’anzia-
no e persino nella donna in gravidanza.

Gli antibiotici che posseggono queste carat-

teristiche sono i cosiddetti poorly absorbed

antibiotic. Essendo privi di assorbimento
sistemico, questi farmaci si concentrano
selettivamente nel lume intestinale, eser-
citano in foco la loro attivita antibatterica
€ Vengono successivamente escreti con le
feci. Tuttavia, la loro disponibilita & limitata
agli aminoglucosidi e alla rifaximina (unica
rifamicina con un assorbimento inferiore
all’'1%). Altri antibiotici (quali vancomicina,
teicoplanina, ramoplanina e fidaxomicina)
sono scarsamente assorbiti per via orale,

ma sono principalmente impiegati per il

trattamento dell'infezione da Clostridium

difficile #. Paromomicina, neomicina (spes-

S0 associata a bacitracina) e rifaximina sono

pertanto le molecole maggiormente utiliz-

zate nella pratica clinica per il trattamento
delle infezioni intestinali. Tuttavia, gli amino-
glucosidi somministrati per via orale posso-

no essere responsabili di episodi di nefro- e

oto-tossicita, sono gravati da un’elevata fre-

quenza di resistenze batteriche (di tipo pla-
smidico) e il loro spettro d’azione non copre

i batteri anaerobi. Al contrario, rifaximina da

raramente luogo all’insorgenza di resisten-

ze (che sono peraltro di tipo cromosomico)
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e il suo spettro d’azione comprende batteri
Gram-positivi e Gram-negativi, aerobi e
anaerobi (Tab. I) 45,

La rifamixina € un derivato sintetico della
rifamicina, con cui condivide il meccanismo
d'azione. Essa, infatti, si lega alla subunita B
della RNA polimerasi batterica, inibendo la
sintesi proteica e rendendo impossibile I'ini-
zio di un nuovo ciclo riproduttivo. Rifaximina
riduce inoltre la virulenza di Escherichia coli
e di Shigella, riducendo la loro capacita di
indurre I'espressione di interleuchina-8
(IL-8) da parte di cellule epiteliali intestinali
umane ©. Studi in vifro hanno messo in evi-
denza che, in aggiunta all'effetto antimicrobi-
co, questo antibiotico ha la capacita di inibire
I'adesivita dei batteri alle cellule epiteliali 7.
Inoltre, recenti ricerche hanno dimostrato
che gli acidi biliari aumentano in manie-
ra concentrazione-dipendente la solubilita
della rifaximina e ne incrementano I'efficacia
antibatterica (Fig. 1) & Questi dati spiegano
come la rifaximina eserciti un’elevata attivi-
ta antimicrobica nell'intestino, nel cui lume
la concentrazione di acidi e sali biliari & ele-
vata, e un'attivita inferiore nel colon, dove la
concentrazione intraluminale di acqua ¢ alta
mentre quella di bile quasi del tutto assente.
Nonostante I'ampio spettro della sua attivita
antibatterica, dopo terapia con rifaximina
sono riportate minime variazioni della micro-
flora intestinale °. Al contrario, in pazienti
con colite ulcerosa, trattati con il farmaco,
¢ stata evidenziata una frequenza elevata
di isolamento di mutanti Bifidobacterium
resistenti a rifaximina e la loro scomparsa
dopo la sospensione del trattamento, paral-
lelamente al ripristino della composizione
del microbiota intestinale di ciascun indivi-

Antibiotici scarsamente assorbiti nel tratto gastrointestinale: principali differenze tra aminoglicosidi e rifaximina (da Scarpignato e Pelosini, 2006)°.

Proprieta farmacologiche

Assorbimento sistemico

Effetti indesiderati

Attivita contro batteri Gram-positivi
Attivita contro batteri anaerobi

Resistenza batterica
Tipo/frequenza

3-5%
Oto- e nefro-tossicita
++

0

Plasmidica/alta

<1%
Assenti
+++

+++

Cromosomica/bassa
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Aumento della solubilita e dell’attivita antibatterica di rifaximina da parte degli acidi biliari (da Darkoh et al., 2010, mod.) 8.
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ETEC: Enterotoxigenic Escherichia coll.

duo. La somministrazione contemporanea
di rifaximina e probiotico (B. lactis BI07)
ha determinato un incremento significa-
tivo della concentrazione di bifidobatteri e
lattobacilli, il che suggerisce una sponta-
nea insorgenza di antibiotico-resistenza ™.
['assenza di importanti modificazioni della
microflora intestinale, I'incremento signi-
ficativo delle concentrazioni di batteri pro-
biotici e I'health-promoting dimostrano
I'incapacita di rifaximina di indurre disbiosi
microbica nei soggetti trattati e suggerisco-
no I'utilizzazione di un’associazione di que-

TAS=ELLA .

sto antibiotico e probiotici nel trattamento di
disturbi funzionali dell’apparato digerente.
Come altri antibiotici (ad esempio le tetra-
cicline), rifaximina possiede un’intrinseca
attivita antinfiammatoria. E stato infatti
dimostrato che — nell'apparato digerente
— questo antibiotico si comporta come un
agonista del recettore PXR (Pregnane X
Recepton ' ed € capace di inibire la libera-
zione di citochine infiammatorie in seguito
alla somministrazione di lipopolisaccaride
(LPS) e conseguente attivazione dei recet-
tori toll-like 4 (TLR4) 2.

3\.
TN

)

* *

0 e

J ®

16 24 32
Rifaximina (ug/mL)

Tutti gli studi di farmacocinetica, effettuati sia
nei volontari sani che in pazienti con MICI,
hanno dimostrato un assorbimento trascu-
rabile, con un’eliminazione urinaria massima
inferiore allo 0,03% della dose somministra-
ta (Tab. Il) 4. La mancanza di assorbimento si
traduce in un’ottima tollerabilita e sicurezza
d’'uso sia a breve ® che a lungo termine 2,

Applicazioni terapeutiche

Grazie alle sue caratteristiche farmacologi-
che, rifaximina pud essere considerata un

Sinopsi degli studi di farmacocinetica della rifaximina nell’'uomo (da Scarpignato e Pelosini, 2006) °.

m Soggetti Regime terapeutico C,.ax (ng/ml) Eliminazione urinaria (%)

Descombe et al., 1994
Untingdon, 1998
Rizzello et al., 1998
Campieri et al., 1999
Gionchetti et al., 1999
FDA, 2002

Taylor et al., 2003

Volontari sani
Volontari sani
Pazienti con RCU
Pazienti con MdC
Pazienti con RCU grave
Volontari sani

Pazienti con infezione
da Shigella

400 mg 1,0 (0,0-5,3) 0,007 + 0,001
400 mg, 14, 43+28 0,24
400 mg 2,2 (0,0-22,4) 0,009 + 0,006
400 mg 3,13 (0,0-9,57) 0,007 + 0,004
800 mg/die per 10 giorni ND 0,008
400 mg 3,8+1,32 0,023 + 0,009
800 mg/die per 3 giorni 0,81-34 ND

RCU: rettocolite ulcerosa; MdC: malattia di Crohn; ND: non determinabile.
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antibiotico di prima scelta nel trattamento
delle infezioni intestinali. Le concentrazioni
fecali dell’antibiotico sono infatti nettamen-
te superiori alle concentrazioni minime ini-
benti (MIC90) per la stragrande maggioran-
za dei batteri aerobi e anaerobi, siano essi
Gram-positivi 0 Gram-negativi °. Dopo la
sospensione della terapia, le concentrazioni
fecali rimangono sufficientemente elevate
per almeno 5 giorni (Fig. 2) ™. Numerosi
studi clinici hanno dimostrato che il farma-
Co € estremamente attivo e ben tollerato. Il
miglioramento della sintomatologia diarroi-
ca € rapido e quasi sempre seguito dalla
completa negativizzazione delle coprocultu-
re. Essendo la rifaximina attiva sulla mag-
gior parte degli enterobatteri responsabili
della diarrea del viaggiatore, essa ¢ certa-
mente da preferire (a scopo profilattico e/o
terapeutico) agli antibatterici sistemici, i cui
effetti indesiderati (di tipo allergico e tossi-
o) ne sconsigliano 1'uso in patologie non
gravi e autolimitantesi.

La sua eccellente tollerabilita la rende par-
ticolarmente adatta in pediatria e geronto-
logia. Il suo indice terapeutico, piu elevato
rispetto a quello degli antibiotici aminogli-
cosidici, ne ha consentito un’applicazione
terapeutica piu vasta che si estende alla
preparazione dell'intestino alla chirurgia 9,
al trattamento della malattia diverticolare
(dove migliora I'effetto di una dieta ricca
in fibre) '8, e dell’encefalopatia porto-siste-
mica per la riduzione dell'iperammonie-
mia . In pazienti con retto-colite ulcerosa
resistente al trattamento steroideo, la rifa-
ximina determina un significativo migliora-
mento della sintomatologia clinica (diarrea
e rettorragia) e del quadro endoscopico 8.
Uno studio recente ', che ha utilizzato
una nuova formulazione dell’antibiotico (la
cosiddetta extended intestinal release (EIR)
formulation) ha dimostrato che la sommini-
strazione di 800 mg due volte al giorno &
in grado di indurre la remissione in pazienti
affetti da forme lievi 0 moderate di morbo
di Crohn.

['attivita del farmaco sulla flora batterica
intestinale ne ha suggerito I'uso nei pazienti
con turbe funzionali intestinali, in cui rifaxi-
mina & in grado di ridurre significativamente

~IGURA 2.
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Concentrazioni fecali di rifaximina in pazienti affetti da diarrea del viaggiatore, dopo trattamento
con I'antibiotico (800 mg/die) per 3 giorni consecutivi (da Jiang et al., 2000, mod.) **.
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la produzione di gas e la conseguente sin-
tomatologia 2°. Una recente meta-analisi ?'
ha dimostrato che il farmaco & superiore al
placebo nel controllo del corteo sintomato-
logico dell’IBS.

Rifaximina nella pratica clinica:
formulazione branded o generica?

Il principio attivo contenuto nelle specialita
medicinali branded & stato sempre carat-
terizzato come polvere cristallina. Infatti, la
monografia della Farmacopea Europea, alla
voce caratteristiche, riporta testualmente:
“Aspetto: polvere cristallina igroscopica,
di colore rosso-arancio ...”. Nella stes-
sa monografia si afferma che rifaximina
mostra un polimorfismo cristallografico 2.
Sono state a oggi identificate 5 forme poli-
morfe denominate rispettivamente o, 3, v,
4 e g, che sono praticamente idrati di rifaxi-
mina, caratterizzati da un diverso contenuto
in acqua #. Modificando opportunamente il
processo di sintesi e purificazione & possibi-
le ottenere anche una forma non cristallina,
la rifaximina amorfa.

Le differenti proprieta chimico-fisiche dei
polimorfi (stabilita, reattivita chimica, velo-
cita di dissoluzione e solubilita) possono

4 6 8 giorni

modificare considerevolmente la biodispo-
nibilita (e quindi influire sulle proprieta far-
macocinetiche e farmacodinamiche) di ogni
molecola %. In accordo con I'enorme lette-
ratura sull’argomento, la solubilita e la bio-
disponibilita delle varie forme di rifaximina
sono differenti. Infatti, il test di dissoluzione
in vitro, effettuato secondo la Farmacopea
Europea, dimostra chiaramente che le
compresse delle formulazioni  branded,
contenenti rifaximina A, non si dissolvono in
nessuna delle soluzioni acquose o pH 1,2,
pH 4,0 e pH 6,8, mentre quelle contenenti
la forma amorfa o la forma y mostrano una
dissoluzione di circa il 30% (Fig. 2).

Come discusso dal professor Blandizzi
nell’articolo che segue, la differente solubi-
lita delle varie forme cristalline e della forma
amorfa di rifaximina si riflette sulla loro far-
macocinetica. Infatti, uno studio condotto
nel cane ha dimostrato che i polimorfi o e
[ sono assorbiti in maniera trascurabile, il
polimorfo € & assorhito 6 volte di pit mentre
il polimorfo v lo & ben 400 volte di pit .
La forma amorfa € stata studiata nel volon-
tario sano e le AUC hanno dimostrato un
assorbimento 5-6 volte superiore a quello
di rifaximina-ot %,

Tenendo in considerazione i dati su espo-

& |l polimorfismo € una caratteristica dello stato solido. Forme polimorfe di una stessa sostanza sono caratterizzate da un’uguale composizione chimica
e una diversa disposizione spaziale delle molecole.
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mIGURA 3.

Test di dissoluzione in vitro di compresse di rifaximina da 200 mg, contenenti il polimorfo o

0 y o la forma amorfa.
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Il metodo utilizzato (dissoluzione in 900 ml di soluzione acquosa a pH 6,8)
e conforme alle raccomandazioni della Farmacopea Europea (European
Pharmacopoeia 2011;(Suppl 7.1):3459-60).

sti, & possibile ipotizzare che il profilo
farmacocinetico delle formulazioni gene-
riche (che non possono — per ragioni bre-
vettuali ® — contenere rifaximina-oy) sia
differente da quello delle formulazioni di
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imprevedibile. In ogni caso, da un punto di
vista farmacocinetico, nessuno degli altri
polimorfi della rifaximina (a parte la forma
cristallina B) potrebbe essere considerato
un poorly absorbed antibiotic. Di conse-
guenza, I'assorbimento sistemico (peraltro
difficile da quantificare) non garantirebbe
la stessa sicurezza sia in termini di effet-
ti indesiderati che di insorgenza di resi-
stenze batteriche extra-gastrointestinali “.
Bisogna infine sottolineare che la formu-
lazione branded, con la quale sono stati
effettuati tutti gli studi clinici (pre- e post-
marketing), conteneva un prodotto cristal-
lino, il cui profilo di dissoluzione & sovrap-
ponibile a quello del polimorfo o. Non &
quindi scientificamente corretto estendere
sic et simpliciteri risultati ottenuti con una
forma cristallina o agli altri polimorfi o alla
forma amorfa. Pertanto, solo uno studio
clinico di bioequivalenza terapeutica puo
dare la sicurezza dell’effettiva intercam-
bialita tra le diverse formulazioni di rifa-
ximina 2, Infatti, le recentissime linee
guida della FDA su questo antibiotico ¥
raccomandano — per la valutazione della
bioequivalenza di una formulazione gene-
rica — di condurre uno studio clinico con
uno specifico endpoint in pazienti affetti
da diarrea del viaggiatore.
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® | brevetti relativi alla sintesi e utilizzazione farmaceutica dei vari polimorfi di rifaximina scadono a partire dal 2023.
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Bioequivalenza

degli antibiotici generici:
considerazioni sui farmaci
attivi a livello locale

Corrado Blandizzi, Stefania Mantarro
Divisione di Farmacologia e
Chemioterapia, Dipartimento di Medicina
Interna, Universita di Pisa

L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) definisce “farmaco generico” un
prodotto medicinale intercambiabile con
I'originale protetto da brevetto, ovvero un
prodotto equivalente a quello di marca dal
punto di vista sia farmaceutico (principio
attivo, dosaggio, modalita di somministra-
zione) che terapeutico (efficacia clinica,
tollerabilita). Al fine di dimostrare I'equi-
valenza di forme farmaceutiche solide da
assumere per via orale, in alcuni casi &
possibile eseguire test di dissoluzione in
vitro in presenza di soluzioni tampone a
determinati valori di pH e di temperatura.
Dal confronto delle curve di dissoluzione
del principio attivo, che si libera dalla for-
mulazione per sciogliersi nella soluzione
tampone, possono essere formulate ipote-
si sulla cinetica con cui il principio attivo
sara liberato dalla formulazione farmaceu-
tica una volta raggiunto il sito di assorbi-
mento in vivo (lume intestinale) *.

A parte i casi particolari sopra menziona-
ti, non ¢'é dubbio che i test di farmacoci-
netica su volontari sani rappresentino la

> Menees SB, Maneerattannaporn M, Kim
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2 Blandizzi C, Mantarro S. Bioequivalenza degli
antibiotici generici: considerazioni sui farma-
ci attivi a livello locale. Rivista SIMG 2012; in
stampa.

modalita pill importante attraverso la quale
pud essere dimostrata la bioequivalenza
tra due farmaci attivi a livello sistemico. In
particolare, le linee guida EMA (European
Medicines Agency) raccomandano I'esecu-
zione di studi di farmacocinetica con dise-
gno sperimentale in crossover su volontari
sani, suddivisi in due gruppi in modo ran-
domizzato: inizialmente uno dei due prodotti
viene somministrato a un gruppo e I'altro
prodotto all'altro gruppo, successivamente,
dopo un periodo di washout, viene invertita
la sequenza cosicché tutti i soggetti sono
sottoposti alla somministrazione del pro-
dotto di marca e di quello generico. Dopo
ciascun trattamento si procede al prelievo
di campioni di sangue a tempi prestabiliti
e si misurano le concentrazioni del prin-
cipio attivo nel plasma. In questo modo
si ottengono curve farmacocinetiche che
descrivono I'andamento delle concentra-
zioni del principio attivo contenuto nel pro-
dotto generico e in quello di marca rispetto
al tempo, e che permettono di definire le
modalita di assorbimento a livello sistemi-
co, la concentrazione di picco, I'area sotto
la curva e altri parametri (Fig. 1)2.

Per dimostrare la bioequivalenza, le autorita
regolatorie richiedono la misurazione di due
parametri fondamentali, ovvero I'area sotto
la curva concentrazione-tempo (indice di
esposizione sistemica al farmaco) e la con-
centrazione plasmatica ottenuta al picco. Il
confronto statistico di questi due parametri
deve dimostrare un’assenza di differenza
significativa (con un intervallo di confiden-
za pari al 90% e un intervallo di variabilita
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compreso tra -20% e +25%). Non per tutti
i prodotti farmaceutici € richiesta anche la
misurazione di T__, owvero il tempo neces-
sario per raggiungere il picco di concentra-
zione plasmatica, e questo perché per alcu-
ni farmaci, ad esempio quelli somministrati
cronicamente, non & importante definire se
questo parametro sia significativamente
diverso 2.

La teoria della bioequivalenza si fonda
sull’assunto in base al quale la quantita di
un farmaco in forma biologicamente attiva,
presente nella circolazione sistemica dopo
la fase di assorbimento, sia correlabile con
la quota di farmaco che si distribuisce nel
sito d’azione, la quale & a sua volta respon-
sabile dell’azione terapeutica. Di conse-
guenza, si ammette che dalla valutazione
comparativa del profilo farmacocinetico del
farmaco generico e del suo rispettivo pro-
dotto di marca possa essere dedotto il com-
portamento del farmaco generico dal punto
di vista dell’efficacia terapeutica 2.

Per alcuni prodotti medicinali, ad esempio
quelli concepiti per svolgere la loro azio-
ne terapeutica localmente, a fronte di un
assorbimento sistemico assente 0, comun-
que, trascurabile (locally acting compound),
nell'impossibilita di documentare una bio-
equivalenza basata sulla determinazione
di profili farmacocinetici sistemici, sono
necessarie metodologie alternative, tra le
quali una dimostrazione diretta dell’equi-
valenza terapeutica tra prodotto generico e
di marca, ovvero I’esecuzione di uno studio
clinico che permetta di misurare i parametri
di efficacia e tollerabilita in maniera tale che
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~IGURA 1.

Farmaci attivi a livello sistemico dopo somministrazione per via orale. La figura illustra I'an-

damento delle concentrazioni plasmatiche nel tempo di un principio farmacologicamente

attivo contenuto in due diversi prodotti farmaceutici, A e B, che sono stati posti a confronto

in modo da valutare la loro bioequivalenza per mezzo di uno studio di farmacocinetica in un

gruppo di volontari sani. | grafici mostrati in figura consentono la valutazione di vari para-
metri farmacocinetici, tra i quali il picco di concentrazione plasmatica (C,,) e I'area sotto Ia
curva (AUC) che sono essenziali per la determinazione della bioequivalenza.

Concentrazione
A

/

PRODOTTO B

»

dal confronto sia possibile definire almeno
un livello di non inferiorita.

Per quanto riguarda i locally acting com-
pound, la linea guida EMA del 19954 con-
tiene raccomandazioni molto importanti per
determinare la bioequivalenza tra prodotti
generici e prodotti di marca sviluppati per
agire localmente in assenza di azioni siste-
miche rilevanti. Per definizione, un locally
acting compound deve svolgere un’azione
terapeutica limitata al sito d’applicazione. Gli
effetti sistemici possono essere presenti, ma
non devono contribuire all’effetto terapeuti-
co. Tali eventuali effetti devono, anzi, essere
valutati molto attentamente poiché possono
essere fonte di reazioni awverse o favorire
I'insorgenza di resistenze ad altri farma-
ci della stessa classe, come nel caso dei
farmaci antibatterici 4. | locally acting com-
pound pit comuni sono rappresentati da
prodotti dermatologici, alcuni prodotti attivi
per via inalatoria, prodotti per applicazione
otologica o nasale e prodotti che, pur essen-
do somministrati per via orale, restano con-
finati nel lume del tratto digerente dove svol-
gono la loro azione terapeutica, senza quindi
determinare assorbimento e azioni sistemi-
che. La linea guida EMA sottolinea che, se
nel prodotto generico sono presenti cam-
biamenti delle proprieta chimico-fisiche del
principio attivo, queste modificazioni potreb-
bero essere fonte di variazioni significative
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Tempo

non solo a livello dell’eventuale assorbimen-
to sistemico (e quindi anche della sicurezza
di impiego), ma anche, localmente, a livello
dell'efficacia terapeutica. Pertanto, qualo-
ra le proprieta chimico-fisiche del principio
attivo contenuto nel prodotto generico siano
diverse rispetto al principio attivo presente
nel prodotto di marca, & opportuno che il
prodotto generico sia valutato molto atten-
tamente prima di dichiarare la sua bioequi-
valenza con il rispettivo prodotto di marca *.
Per le ragioni sopra esposte, quando si parla
di farmaci sviluppati per agire localmente, la

~IGURA 2.

C. Blandizzi, S. Mantarro

linea guida EMA stabilisce che I'intercambia-
bilita terapeutica deve essere documentata
per mezzo di procedure alternative al metodo
comunemente utilizzato per i farmaci attivi
a livello sistemico (vale a dire quello della
bioequivalenza basata sull'uso di criteri
farmacocinetici), e che & quindi necessario
esequire studi di farmacodinamica, in vitro
0 in vivo, che consentano di stabilire che gli
effetti locali del farmaco generico sono equi-
valenti a quelli del prodotto di marca. Anche
gli studi di biodisponibilita locale sono molto
importanti per stabilire che la concentrazione
con cui il prodotto generico raggiunge il sito
d'azione & equivalente a quella del prodotto
di marca. La linea guida EMA non obbliga
all'esecuzione di studi clinici di efficacia, ma
li raccomanda qualora i risultati degli studi
suddetti, di pit basso livello, non siano suf-
ficienti per giudicare se ci sia equivalenza
terapeutica tra il prodotto generico e il pro-
dotto di marca. E molto utile ottenere anche
dati adeguati sulla biodisponibilita sistemica
del principio attivo, poiché se questa dovesse
superare determinati livelli potrebbe genera-
re problemi sicurezza di impiego *.

Nel caso dei farmaci attivi localmente, tra i
principali fattori che possono influire sulle
proprieta chimico-fisiche del principio atti-
vo, & compreso il cosiddetto polimorfismo
chimico, che & una proprieta delle molecole
allo stato solido (forme polimorfiche diffe-
renti sono il risultato di diverse organizza-
zioni spaziali della stessa molecola) (Fig. 2).
I polimorfismo chimico puo influenzare la
solubilita di una molecola farmacologica-

Rappresentazione schematica dei polimorfismi chimici della stessa molecola. Nell’esempio
riportato in figura, la stessa molecola pué dare luogo a un amorfo e tre forme cristalline

diverse, delle quali una é un solvato.

Forma |, cristallina

o

Forma lll, amorfa

gt S

Forma Il, cristallina

Forma IV, solvata
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mente attiva, le sue capacita di liberarsi
dalla formulazione farmaceutica, di rima-
nere stabile, di essere compatibile con gli
eccipienti all'interno della preparazione far-

mFIGURA 3.

Profili farmacocinetici relativi all’assorbimento sistemico dei polimorfiA e B del cloramfenicolo
palmitato dopo somministrazione per via orale di preparati contenenti i due polimorfi in
proporzioni variabili. L'assorbimento sistemico del polimorfo A (non solubile) é trascurabile

maceutica e, fatto ancora pit importante, di
essere pil 0 meno biodisponibile a livello
locale o sistemico. Per esempio, il cloram-
fenicolo palmitato (farmaco antibatterico
somministrato per via orale, utilizzato per
svolgere un’azione sia a livello locale che
sistemico) pud organizzarsi in tre forme cri-
stalline (A, B, C), un’amorfa e diverse forme
solvate (aggregati cristallini costituiti da
molecole di principio attivo e molecole di un
solvente, di solito acqua). In uno studio di
farmacocinetica, sono state somministrate
a volontari sani miscele del polimorfo A e del
polimorfo B in diversa proporzione: 100% A,
75% A + 25% B, 50% A + 50% B, 25%
A + 75% B, 100% B. E stato cosi possi-
bile dimostrare che, man mano che veniva
modificata 1a proporzione del polimorfo A
(non solubile rispetto al polimorfo B), cam-
biava in maniera significativa il profilo di
assorbimento sistemico (Fig. 3) . E eviden-
te, quindi, che il polimorfismo puo influen-
zare la cinetica di assorbimento di un deter-
minato principio attivo. Pertanto, se si vuole
sviluppare un prodotto generico contenente
un antibiotico attivo localmente sulla flora
batterica intestinale e che sia in grado di
generare polimorfi chimici differenti, &
necessario verificare che le sue proprieta
farmacocinetiche siano tali da garantire
che, dopo la somministrazione per via orale,

TAS=LLA 1.

rispetto a quello del polimorfo B (solubile) (da Aguiar et al., 1967, mod.) °.

100%

100% B
75%B +25%A
50% B + 50% A
25%B +75%A
100% A

il principio attivo sia mantenuto completa-
mente, 0 il pitl possibile, nel lume intestinale
e che le quote di escrezione urinaria siano
trascurabili, a indicare un assorbimento
sistemico molto scarso 0 assente.

Un altro esempio importante & rappresenta-
to dalla rifaximina, un antibiotico sviluppato
appositamente per agire sulla flora batterica
intestinale, in assenza di azioni sistemiche.
La rifaximina € in grado di generare cinque
forme polimorfe e un’amorfa, ed & un focally
acting compound il cui assorbimento siste-
mico dipende in maniera rilevante proprio

dal polimorfismo chimico. E stato osservato,
infatti, che I'assorbimento dei polimorfi o e
[ & trascurabile, mentre quello della rifaxi-
mina in forma amorfa, cosi come quello dei
polimorfiy e §, & significativo 8. Uno studio di
bioequivalenza sistemica ha analizzato la rifa-
ximina in forma amorfa in confronto a rifaxi-
mina polimorfo o (il prodotto di marca coper-
to da brevetto). Questo studio ha dimostrato
una differenza significativa tra i parametri
farmacocinetici del polimorfo o € dell’amor-
fo. L'AUC, ad esempio, & risultata intorno a
63 ng/mL-h per la forma amorfa e intorno

Parametri farmacocinetici relativi all'assorbimento sistemico del polimorfo alfa e dell'amorfo di rifaximina dopo somministrazione di una
singola dose per via orale. La tabella dimostra che I'assorbimento sistemico dell’amorfo é 4-6 volte piu elevato rispetto a quello del polimorfo

alfa (da Marzo e Ismaili, 2010, mod.)”.

r < it amor
C.. (ng/mL) 15,01 3,54 324,0% 4,24
T () 1,71 1,21 41,3% 141
AUC, , (ng/mL-h) 63,38 10,37 510,6% 6,11
AUC, _ (ng/mL-h) 68,80 13,03 426,0% 5,28
T,, () 5,35 2,23 139,9% 2,40
CUE (ug) 441,93 88,34 400,3% 5,00

T. farmaco in studio; R: farmaco di riferimento; C__ - picco di concentrazione plasmatica; T_ : tempo necessario per il raggiungimento del picco di concentrazione pla-

max’

smatica; T, ,; emivita plasmatica del farmaco.
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a 10 ng/mL-h per il polimorfo o, indicando
che I'assorbimento sistemico dell'amorfo &
6 volte pil elevato rispetto a quello del poli-
morfo o (Tab. 1) 7. Dal punto di vista clinico,
¢ possibile prevedere che, qualora i pazienti
siano trattati con prodotti che contengano,
in tutto o in parte, rifaximina amorfa, y 0 &
ci sara un assorbimento sistemico rilevan-
te, con conseguente riduzione della quota
di antibiotico disponibile a livello del lume
intestinale e aumento del rischio di effetti
sistemici non desiderati (tossicita sistemica,
sviluppo di resistenza verso micro-organismi
responsabili di infezioni sistemiche). Per
quanto riguarda il polimorfo B di rifaximina,
questo ha un comportamento molto simile
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