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ANTIMICROBICORESISTENZA



NUOVE CLASSI

DI

CHEMIOANTIBIOTICI ? 



ESISTONO MOLECOLE
A SOLO USO

VETERINARIO

MA APPARTENGONO 
A CLASSI DI FARMACI

AD USO UMANO



Emergence of antibiotic resistance

5. Pray LA  Insight Pharma Reports 2008, in Looke D ‘The Real Threat of Antibiotic Resistance’ 2012



Classificazione WHO 

•World Health Organisation list of critically important AM (CIA):

–Includes: aminoglycosides, 3/4G cephalosporins, (fluoro)quinolones, 

macrolides,  penicillines, ampicillin, amoxicillin/clavulanate, colistin, 

monobactams, carbapenems, glycopeptides

•WHO list of highly important AM:

–Phenicols, 1/2G cephs, lincosamides, cloxacillin,  virginiamycin, 

sulphonamides , chlortetracycline, oxytetracycline, s.s.tetracycline

•All others: categorized “important”

•Highest Priority CIAs: 

–3/4G Cephs, FQ, macrolides, glycopeptides, (colistin) 



















COSA VIENE RICHIESTO AL VETERINARIO?

USO RAZIONALE DEI CHEMIOANTIBIOTICI 

TERAPIA ANTIBIOTICA NEL BOVINO



USO RAZIONALE DEI CHEMIOANTIBIOTICI:

-DIAGNOSI CORRETTA

-SPETTRO RISTRETTO E MIRATO

-ANTIBIOGRAMMA (ISOLAMENTO)

-PK-PD NOTE

-RISPETTO INDICAZIONI E POSOLOGIA

TERAPIA ANTIBIOTICA



FARMACOCINETICA
DEI PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI

CARATTERISTICHE DI 
ANTIBIOTICO:

LIPOSOLUBILE IDROSOLUBILE

Vd alto uguale o maggiore  
1 L/Kg

ES: macrolidi, fenicoli, 
doxiciclina, fchinoloni

diaminopirimidine

Vd basso inferiore 1 L/Kg
0.3-0.5 L/Kg

ES: penicilline; polipeptidi; 
aminoglicosidi cef I-II

aminopenicilline
sulfamidici sistemici
tetracicline



CONCETTO DI ANTIBIOTICO 
AD AZIONE:

BATTERICIDA BATTERIOSTATICA

FARMACODINAMICA
DEI PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI



CONCETTO DI ANTIBIOTICO 
AD AZIONE:

TEMPO

DIPENDENTE

CONCENTRAZIONE

DIPENDENTE

FARMACODINAMICA
DEI PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI



IL NUCLEO BETA-LATTAMICO HA ANALOGIA 
STEREOCHIMICA CON IL DIMERO 

D-ALANINA-D-ALANINA SITO D’ATTACCO
DELLA TRANSPEPTIDASI

NUCLEO BETA-LATTAMICO

PENICILLINE

ATTIVITA’ ANTIBATTERICA



L’ INIBIZIONE DELLA TRANSPEPTIDASI
→ PARETE BATTERICA ALTERATA → MINOR

RIGIDITA’ E RESISTENZA →

CONDUCE ALA FORMAZIONE DI SFEROPLASTI
E ALLA RAPIDA LISI BATTERICA

LA TRANSPEPTIDASI E’ UNA PBP
(penicillin binding protein) LA SENSIBILITA’

DEI VARI CEPPI BATTERICI E’ LEGATA 
ALLA DIVERSA PRODUZIONE DI PBP

ANCHE LE BETA-LATTAMASI SONO PBP

MECCANISMO D’AZIONE

PENICILLINE



CEFALOSPORINE

CLASSIFICAZIONE

1- CEFALOSPORINE DI I GENERAZIONE

2- DI II GENERAZIONE

3- DI III GENERAZIONE

4- DI IV GENERAZIONE

ACIDO 6-AMINO CEFALOSPORINICO

GRAM+

GRAM-



FENICOLI

Cloramfenicolo CAF : ottenuto da Streptomyces
venezuelae e per sintesi

Tiamfenicolo* TAF : derivato dal CAF

Florfenicolo* FFC : derivato dal CAF (solo per uso
veterinario)  

CLASSIFICAZIONE

Sono tutti lipofili e liposolubili



MACROLIDI MECCANISMO D’AZIONE

I MACROLIDI SONO ANTIBIOTICI BATTERIOSTATICI CHE INIBISCONO LA 
SINTESI PROTEICA LEGANDOSI IN MODO  REVERSIBILE ALLA SUBUNITA’ 
RIBOSOMIALE 50S.  TALE  LEGAME  IMPEDISCE  LA TRASLOCAZIONE DEL 
COMPLESSO PEPTIDIL-RNAt  SUL  SITO P  DOVE AVVIENE  LA FORMAZIONE 
DELLA CATENA POLIPEPTIDICA.



RIFAMICINE

Antibiotici macrociclici complessi
prodotti da Amycolatopsis rifamycinica

Dalla Rifamicina B per semisintesi si ottengono:

Rifamicina SV
Rifampicina
Rifaximina*

rifampicina

rifampicina
formula 3D



ATTIVITA’ ANTIBATTERICA 

Attività battericida concentrazione dipendente
Inibiscono la sintesi degli ac. nucleici: 
si legano alla subunità  della RNA polimerasi  
batterica DNA-dipendente che catalizza la   
formazione della catena dell’RNA e la inibiscono 

RIFAMICINE

rifamycin

β sub-unit



MECCANISMO D’AZIONE

Sintesi di aminoacidi – purine - pirimidine

Acido tetraidrofolico

Acido folico

PABA

folico-sintetasi

SULFAMIDICI

diidrofolico-riduttasi

DIAMINOPIRIMIDINE

TIPICI BATTERIOSTATICI TEMPO DIPENDENTI



DIAMINOPIRIMIDINE

MECCANISMO D’AZIONE

INIBIZIONE DELLA DIIDROFOLICO-RIDUTTASI
BATTERICA CHE TRASFORMA L’ACIDO FOLICO IN
ACIDO TETRAIDROFOLICO o FOLINICO

AZIONE BATTERIOSTATICA TEMPO DIPENDENTE

ASSOCIAZIONE CON SULFAMIDICI  5 (S):1(T) ->
ATTIVITA’ BATTERICIDA (cotrimossazolo:
Sulfametossazolo 5 : Trimetoprim 1)

(solo in vitro e nelle vie urinarie per motivi cinetici
dubbio nel sangue per via EV)



MECCANISMO D’AZIONE - CHINOLONI

INIBIZIONE DELLA DNA-GIRASI BATTERICA: 

TOPOISOMERASI II (GRAM-) (chinoloni e fluorochinoloni)

TOPOISOMERASI IV (GRAM+) (fluorochinoloni)

AZIONE BATTERICIDA CONCENTRAZIONE-DIPENDENTE

RAPIDA E CON EFFETTO POST-ANTIBIOTICO

fluorochinolone

Topoisomerasi IV

DNA-girasi

I fluorochinoloni 
legano i 2 enzimi
nucleari inibendo
ed alterando la
replicazione del
DNA



TERAPIA ANTIMICROBICA

1) CRITERI CLINICI (primo e più comune approccio)

QUALE ANTIBIOTICO UTILIZZARE?

2) CRITERI MICROBIOLOGICI (indicazione da isolamento e 

antibiogramma)

QUALI VARIABILI INTERVENGONO?

1) FARMACOCINETICHE

2) FARMACODINAMICHE

CRITERI FARMACOLOGICI



I CRITERI FARMACOLOGICI TENGONO 

IN CONSIDERAZIONE:

2) LE MODALITA’ ATTRAVERSO CUI IL FARMACO

INIBISCE LA MOLTIPLICAZIONE BATTERICA

(batteriostatico) O UCCIDE IL MICRORGANISMO

(battericida) (farmacodinamica)

1) LA CAPACITA’ DEL FARMACO DI RAGGIUNGERE 

E PENETRARE IN VIVO IL TESSUTO SEDE DEL

PROCESSO INFIAMMATORIO CAUSATO  DALLA 

INFEZIONE (farmacocinetica)

TERAPIA ANTIMICROBICA 



Occorre conoscere i principali concetti necessari 
a capire la relazione PK/PD che sta alla base 
dell’effetto terapeutico

TERAPIA ANTIMICROBICA

Emax Emax Emax



LEGAME FARMACO-PROTEICO

QUOTA LIBERA                      QUOTA LEGATA 

BIODISPONIBILITA’
RAPPRESENTA LA QUANTITA’ DI FARMACO PRESENTE NEL SANGUE

DAL MOMENTO DELLA SOMINISTRAZIONE →

DISTRIBUZIONE E BIOTRASFORMAZIONE
SI INTENDE x DISTRIBUZIONE IL PASSAGGIO DELLO XENOBIOTICO DAL SANGUE AI 
TESSUTI. (LIPOSOLUBILITA’, PERFUSIONE DELL’ORGANO, LEGAME FARMACO-PROTEICO) →

BIOTRASFORMAZIONE EPATICA IN METABOLITI ATTIVI
O INATTIVI → EFFICACIA RESIDUI TOSSICITA’

EFFICACIA SUI MICROORGANISMI

SOLO LA QUOTA LIBERA E’ BIODISPONIBILE

CRITERI FARMACOLOGICI

ELIMINAZIONE 
BILIARE – URINARIA - MAMMARIA



MECCANISMI D’AZIONE DEI 
PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI

CRITERI FARMACOLOGICI 

CONCETTO DI ANTIBIOTICO 
AD AZIONE:

TEMPO

DIPENDENTE

CONCENTRAZIONE

DIPENDENTE



MECCANISMI D’AZIONE DEI 

PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI

AZIONE                            GRUPPO                FARMACI        

BATTERIOSTATICA           FENICOLI                    FLF, TAF, CAF
TEMPO-DIPENDENTE       MACROLIDI                TYL, TYLM, TLM

TETRACICLINE            OTC, CTC,DXC

BATTERICIDA                     PENICILLINE             BP, AMX, AMP
PREVALENTEMENTE       CEFALOSPORINE           CFT, CFL, CFP
TEMPO-DIPENDENTE        

BATTERICIDA                     CHINOLONI                FLU, ENRF,  
PREVALENTEMENTE                                                MARB, DANF
CONCENTR-DIPEND
CON PAE AMINOGLICOSIDI         STM, KAN, GEN 

CRITERI FARMACOLOGICI 



EFFETTO POST-ANTIBIOTICO

(PAE o EPA)

• L’EPA è definito come il periodo durante il quale 
la crescita batterica viene inibita dopo 
l’allontanamento del principio attivo

• Viene stabilito in laboratorio, mettendo a contatto 
il ceppo batterico e l’antibiotico da testare per un 
determinato periodo di tempo, trascorso il quale 
l’antibiotico viene rimosso mediante lavaggi o 
diluizioni oppure viene inattivato

• Può essere misurato anche come PASME

o POST-ANTIBIOTIC-SUB-MIC-EFFECT

TERAPIA ANTIMICROBICA 



BATTERIOSTATICI E TEMPO DIPENDENTI:

L’AZIONE DEL FARMACO E’ IN DIPENDENZA

DEL TEMPO DI CONTATTO CON IL BATTERIO

IN CUI E’ NECESSARIO  VI SIANO LIVELLI DI

FARMACO > MIC (minimo 4 x MIC)

MIC

tempodose

g/ml

dose

B

TERAPIA ANTIMICROBICA 

A



CHEMIOANTIBIOTICI

BATTERIOSTATICI E TEMPO DIPENDENTI:

TERAPIA CONTINUA A DOSI OPPORTUNE 

RISPETTANDO L’INTERVALLO TRA 2 DOSI

SUCCESSIVE  = I LIVELLI PLASMATICI 

DEVONO ESSERE SEMPRE SUPERIORI 

(min. 4 x MIC) A QUELLI DELLE MIC

TERAPIA ANTIMICROBICA 



BATTERICIDI CONCENTRAZIONE DIPENDENTI:

L’AZIONE DEL FARMACO E’ IN DIPENDENZA

DELLE CONCENTRAZIONI RAGGIUNTE NEL 

TESSUTO E CONTINUA ANCHE QUANDO I LIVELLI

SONO < MIC = EFFETTO POSTANTIBIOTICO (PAE)

MIC

tempodose

g/ml

dose

PAE

TERAPIA ANTIMICROBICA 



CHEMIOANTIBIOTICI

BATTERICIDI  CONCENTRAZIONE DIPENDENTI:

LA SOMMINISTRAZIONE DEVE GARANTIRE 

ELEVATE CONCENTRAZIONI (PICCHI) A

LIVELLO TISSUTALE. 

L’EFFETTO POST ANTIBIOTICO GARANTISCE 

L’EFFICACIA ANCHE SE GLI INTERVALLI TRA 

LE DOSI SONO PIU’ LUNGHI RISPETTO 

A CONCENTRAZIONI >MIC

TERAPIA ANTIMICROBICA 



BATTERICIDI CONCENTRAZIONE DIPENDENTI:

CONCENTRAZIONE RAGGIUNTA NEL TESSUTO MOLTO ELEVATA = 

L’AZIONE PERMETTE DI SUPERARE LA MIC90 → UCCISIONE DI

OLTRE IL 90% DEI M.O. → AZIONE COMPLETATA DAL PAE 

PROLUNGATO                               → UNICA SOMMINISTRAZIONE

MIC

tempodose

g/ml

dose

PAE

TERAPIA ANTIMICROBICA 

X



ASSOCIAZIONI

PERCHE’ SI ASSOCIANO 2 O PIU’

ANTIBIOTICI?

TERAPIA ANTIMICROBICA 



RISULTATI DELL’ASSOCIAZIONE?

tempo (h) tempo (h) tempo (h)

SINERGISMO ANTAGONISMO INDIFFERENZA

TERAPIA ANTIMICROBICA 



ASSOCIAZIONE-SINERGISMO

1) TERAPIA EMPIRICA DI INFEZIONI AD 

EZIOLOGIA NON NOTA

2)  TERAPIA DI INFEZIONI SOSTENUTE DA DIVERSI

MICROORGANISMI

3)  AUMENTARE L’EFFICACIA TERAPEUTICA

(SINERGISMO)

4)  PREVENIRE/EVITARE FENOMENI DI

FARMACO-RESISTENZA

5)  LIMITARE O DIMINUIRE LA TOSSICITA’



ASSOCIAZIONE-SINERGISMO

REGOLA GENERALE:

GLI ANTIBIOTICI BATTERIOSTATICI (tetracicline,

macrolidi, fenicoli, sulfamidici) DI SOLITO

ANTAGONIZZANO L’EFFETTO DEGLI ANTIBIOTICI

BATTERICIDI (-lattamine, aminoglicosidi, chinoloni)

QUESTO E’ PARTICOLARMENTE EVIDENTE CON

BATTERICIDI CHE AGISCONO SUI GERMI IN FASE

DI ATTIVA MOLTIPLICAZIONE (crescita logaritmica)

COME LE -LATTAMINE (penicilline-cefalosporine)



REGOLA GENERALE:

E’ MEGLIO ASSOCIARE BATTERIOSTATICI CON

BATTERIOSTATICI E BATTERICIDI CON BATTERICIDI

ASSOCIAZIONE-SINERGISMO



ASSOCIAZIONE 

BETALATTAMINE - AMINOGLICOSIDI

ASSOCIAZIONE “VECCHIA”:
penicillina + streptomicina
cefalessina + kanamicina

SFRUTTARE ANTIBIOTICI IN MODO MIRATO
→ E’ UNA PRIMA SCELTA

OTTENERE EFFETTI TERAPEUTICI “efficacia”
SENZA “OFFRIRE” FENOMENI DI 

RESISTENZA PER ANTIBIOTICI “+NUOVI”



Betalattamine + Aminoglicosidi sinergismo

Amoxilillina + acido clavulanico sinergismo

Sulfamidico + 

diaminopirimidina

sinergismo

Betalattamine + Fluorochinoloni sinergismo/indifferenza

Betalattamine + fenicolo antagonismo

Betalattamine + Tetracicline antagonismo

Fluorchinoloni + fenicolo antagonismo

Fluorochinoloni + Tetracicline antagonismo

Associazioni Effetto prevalente*

* Risultati ottenuti su più di 6mila isolati da malattia respiratoria del bovino











REGOLAMENTO





Mancano AB indicatori



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



TERAPIA ANTIMICROBICA 



COVID19:  VINCEREMO ANCORA
FORZA ALESSANDRIA

GRAZIE PER L’ATTENZIONE 


