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Forse riusciremo a scam-
pare all'apocalisse di quello
che potrebbe essere un mon-
do senza antibiotici, così co-
me lo descriveva solo tre anni
fa Margaret Chan, direttore
generale dell'Organizzazione
mondiale della sanità (Oms):

Nel perio1983-87
in Arneflca ne sono nati
1 6 nuovi tipi. Tra fl 2008
e il 2012 appena due

«Un'era post antibiotica si-
gnifica, di fatto, la fine della
medicina moderna così come
la conosciamo. Evenienze co-
muni come un mal di gola da
streptococco o la sbucciatura
al ginocchio di un bambino
potrebbero tornare a uccide-
re. Alcuni interventi sofisti-
cati come le protesi d'anca, i
trapianti d'organo, la che-
mioterapia contro il cancro o
le cure per i neonati prema-
turi diventerebbero assai più
difficili o perfino troppo pe-
ricolose da intraprendere».

La prospettiva che si chiu-
da l'era antibiotica aperta nel
1929 da Alexander Fleming
con la scoperta della penicil-
lina può sembrare allarmisti-
ca, ma non è inverosimile, né
a tutt'oggi si può dire sventa-
ta: in tutto il mondo conti-
nuano a emergere ceppi di
superbatteri resistenti agli
antibiotici, e la loro diffusio-
ne, soprattutto negli ospeda-
li, nelle case di riposo e nelle
strutture per lungodegenti,
va di pari passo con l'abuso
che di questi farmaci si fa in
Paesi come l'Italia.

«Esiste una resistenza na-
turale, tipica di una determi-
nata specie batterica, e una
acquisita, che si basa su di-
versi meccanismi e in genere
si associa a una precedente
esposizione all'antibiotico»,
spiega Pierluigi Viale, pro-
fessore ordinario di Malattie
Infettive all'Università di Bo-
logna. «Per un meccanismo
evolutivo di tipo darwiniano,
secondo il quale in un am-
biente ostile vengono sele-
zionati gli organismi che
hanno caratteristiche più
adatte per sopravvivere, i
ceppi di batteri resistenti al-
l'azione del farmaco aumen-
tano di numero, in quanto si
riproducono di più, e diven-
tano dominanti».

Da qui le campagne per un
uso prudente e intelligente
di questi medicinali da parte
di dottori e cittadini, e le ini-
ziative per migliorare il con-
trollo delle infezioni, in par-
ticolare negli ospedali, dove
basterebbe il semplice gesto
di lavarsi spesso e bene le
mani per ridurre in misura
sostanziale il rischio di tra-
smissione.

Di pari passo con l'aumen-
to delle resistenze dovuto
principalmente all'uso mas-
siccio di antibiotici in tutto il
mondo, con l'inizio del nuovo
millennio si sono però drasti-
camente ridotte anche le ar-
mi per affrontarle, che fino
agli anni Ottanta venivano
invece via via aggiornate: «A
fronte di 16 nuovi antibiotici

approvati dall'agenzia rego-
latoria statunitense, la Food
and Drug Administration,
nel periodo 1983-87, solo
due sono stati registrati nel
quinquennio 2008-2012»,
afferma Viale.

Da quasi trent'anni non
abbiamo poi antibiotici ve-
ramente innovativi, con
nuovi meccanismi d'azione,
e da oltre quarant'anni non
ne escono in particolare con-
tro i batteri detti Gram nega-
tivi, tra i quali le resistenze
stanno aumentando vertigi-
nosamente.

Le grandi multinazionali
del farmaco un tempo impe-
gnate nel settore hanno in-
fatti dismesso, l'una dopo
l'altra, i loro rami dedicati al-
la ricerca in questo campo,
perché poco remunerativi.
Da venti, sono rimaste in
quattro. «Gli antibiotici sono
utilizzati per brevi periodi, e
tradizionalmente hanno
bassi costi», spiega Gianma-
ria Rossolini, professore or-
dinario di microbiologia eli-
nica presso le Università di
Firenze e Siena. «Per le
aziende è molto più conve-
niente quindi investire sulla
ricerca di nuovi trattamenti
antitumorali o su prodotti
contro patologie croniche
come quelle respiratorie o
cardiovascolari».

La situazione sembrava
senza via d'uscita: da un lato
si conducono campagne per
ridurre l'uso degli antibiotici,
dall'altro si chiede alle azien-
de di investire milioni di curo
per trovare e sviluppare nuo-
ve molecole, ma di venderle
con il contagocce.

Per cercare di superare
questo paradosso, e incorag-
giare Big Pharma a ritrovare
interesse nel settore, sono

state prese diverse iniziative:
negli Stati Uniti nel 2010 la
Infectious Disease Society of
America (Idsa) ha lanciato
l'iniziativa 10X20, che conta-
va di portare sul mercato die-
ci nuovi antibiotici entro il
2020, e nel 2012 Barack
Obama ha firmato una legge,
il Generating Antibiotic In-
centives Now (Gain ) Act, che

allunga di cinque anni il pe-
riodo in cui antibiotici per
trattare le infezioni gravi
possono essere venduti al ri-
paro dalla concorrenza dei
generici . Nel frattempo an-
che la Commissione euro-
pea, alla fine del 2011, aveva
lanciato un piano d'azione
per affrontare questa cre-
scente minaccia. Il piano,
tra le altre cose, comprende-
va un programma chiamato
New drugs for bad bugs

(Nuovi farmaci contro i ger-
mi cattivi), da realizzare tra-



mite sette diversi progetti di
ricerca. In gioco ci sono circa
800 milioni di euro, da asse-
gnare tramite l'Imi (Innova-
tive Medicines Initiative),
una partnership tra l'Unio-
ne europea stessa e la Fede-
razione europea delle azien-
de e associazioni farmaceu-
tiche (Efpia).

Un ulteriore premio di un
miliardo di euro è inoltre sta-
to messo in palio quest'anno
dalla Commissione per chi
proporrà un test rapido per
individuare con facilità chi
davvero necessita dell'anti-
biotico, in modo da ridurne
gli abusi.

«Questi finanziamenti alla
ricerca non risolvono però il
problema delle aziende», in-
terviene il professor Luigi
Martini, del Dipartimento di
Farmacia e scienze forensi

del King's College di Londra,
tra i firmatari di una lettera
al Financial Times con cui
esperti e associazioni affian-
cano Astra Zeneca - uno dei
pochi colossi del farmaco
ancora impegnati nel settore
- nel chiedere al governo bri-
tannico un meccanismo di
rimborso completamente
innovativo, basato sul mo-
dello delle assicurazioni:
«Dal momento che si chiede
all'industria farmaceutica di
trovare nuovi medicinali
non per venderli, ma per te-
nerli da parte, invece di un
meccanismo di compenso
basato sul volume di vendita
si potrebbe ricorrere a un
modello assicurativo, con un
finanziamento anticipato
che garantisca la disponibi-
lità dei farmaci nel momento
del bisogno».

Qualunque sarà l'incenti-
vo vincente, è chiaro ormai
che le istituzioni non posso-

Usa eEuropa sti olano
lasperi entazionecon
incentivi economici.
Finora senza successo

no più ignorare la minaccia,
considerata tra le più gravi
per la salute globale, e do-
vranno quindi ricompensare
chi troverà nuove soluzioni.
«Al momento al lavoro sono
soprattutto piccole e medie
startup», dice Rossolini,
«che poi cedono i risultati
delle loro scoperte alle gran-
di aziende perché procedano
con la sperimentazione clini-
ca e le complesse pratiche di
approvazione». Secondo le
statistiche BioPharma, il
73% degli antibiotici in fase
di sviluppo è in mano a picco-
le e medie imprese. Un'inda-
gine di Pew Charitable Tru-
sts a marzo 2015 aveva indi-
viduato 36 molecole attual-

mente oggetto di sperimen-
tazione clinica negli Stati
Uniti, solo otto delle quali in
fase 3, cioè abbastanza vicine
all'approvazione definitiva.
In tutto il mondo, le sostanze
in studio sarebbero 41, con-
tro le 800 circa in lizza come
anticancro.

«Ci sono essenzialmente
due approcci possibili», pro-
segue Rossolini: «Disegnare
i farmaci al computer e poi
realizzarli per sintesi chimi-
ca in laboratorio, sulla base
delle strutture del germe re-
sistente che vogliamo aggre-
dire, oppure passare al setac-
cio i microrganismi per tro-
vare gli antibiotici che essi
producono naturalmente,
come strumenti di competi-
zione ambientale».

Appartiene a questa se-
conda categoria la teixobac-
tina, una sostanza che per la
prima volta in tanti decenni
sembra segnare una svolta, e
che è stata selezionata con un
metodo innovativo tra gli an-
tibiotici naturali prodotti dai
batteri del terreno da un
gruppo della Northeastern
University di Boston. «Ma ci
vorranno alcuni anni prima
che passi i test e arrivi sul
mercato», precisa Rossolini.
«Intanto sono però già in ar-
rivo tre nuovi farmaci contro
gli stafilococchi resistenti
(uno dei quali già in com-
mercio in Italia) e due attivi
rispettivamente contro Pseu-
domonas aeruginosa e con-
tro le temute Klebsiella
pneumoniae resistenti agli
antibiotici della classe dei
carbapenemi, che oggi rap-
presentano l'archetipo del
super batterio», racconta
Viale.

Qualcosa comincia a muo-
versi, insomma. Ma per evi-
tare di farci trovare imprepa-
rati, occorre pensare a nuove
strategie. E, nel nostro picco-
lo, pensarci due volte prima
di insistere col medico per
farsi dare l'antibiotico per il
raffreddore o l'influenza.



TEST Primo piano
con la mano
di uno scienziato
che inocula batteri
in un piattino
con agar liquido
in un laboratorio
di microbiologia
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