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Recenti aggiornamenti sull’antibatterico clofoctolo

OLIVIERO SACCO", PIETRO SALVATI', GIOVANNI A. ROSSI'

'Dipartimento di Pediatria, UOC di Pneumologia Pediatrica ed Endoscopia Respiratoria, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova.

Pervenuto il 15 novembre 2022.

Riassunto. Per il preoccupante crescente aumento della
resistenza batterica agli antibiotici e della scarsa dispo-
nibilita di nuove molecole, appare quanto mai indicato
utilizzare farmaci di non recente sintesi, ma ancora attivi.
Il clofoctolo € un chemioterapico di sintesi con un mecca-
nismo d’azione differente, rispetto agli altri antibatterici
attualmente disponibili. Riducendo I'’ATP intracellulare,
il clofoctolo inibisce la sintesi dei peptidoglicani della
membrana citoplasmatica batterica, inducendo I'arresto
della sintesi della parete cellulare, caratterizzando quin-
di la molecola come un “membrane-acting agent”. Piu
recentemente ¢ stato pero dimostrato che il clofoctolo
€ anche in grado di indurre I'apoptosi, inibendo la trasla-
zione di proteine endocellulari. Una importante proprieta
del clofoctolo ¢ la rapidita dell’effetto antimicrobico, che
permette la completa eradicazione del patogeno e rende
poco probabile lo sviluppo di resistenze. Somministrato
per via rettale, il farmaco si accumula rapidamente nei
tessuti. La maggioranza degli studi clinici condotti sul
clofoctolo riguarda il trattamento di affezioni respiratorie
nel bambino. Il farmaco sembra essere piu attivo nelle
infezioni delle alte vie respiratorie. La tollerabilita si & di-
mostrata essere buona, con una bassa incidenza di effetti
collaterali.

Parole chiave. Antibiotico-resistenza, antibiotici, infezioni
respiratorie, membrana batterica, somministrazione rettale.

Introduzione

11 clofoctolo [2-(2, 4-dichlorobenzil)-4-(tetrametil-1,
1, 3, 3-butil) benzene] € un chemioterapico di sintesi
derivato dal fenolo, con un nucleo fortemente idro-
fobico. La sua struttura e il suo meccanismo d’azione
sono diversi rispetto agli altri antibatterici attualmen-
te disponibili per uso clinico e, a differenza di quanto
riscontrato per altri derivati fenolici, la sua tossicita e
trascurabile’. Il farmaco € stato sviluppato negli anni
’70 in Francia e introdotto nei primi anni ‘80 in Italia
dove é prescritto, soprattutto in pediatria, come far-
maco di primo impiego nelle infezioni lievi delle vie
aeree superiori. Somministrato per via rettale, viene
assorbito rapidamente dalla mucosa e, attraverso la
circolazione sanguigna, si accumula nei tessuti, rag-
giungendo concentrazioni maggiori di quelle plasma-

Recent updates on the antibacterial clofoctol.

Summary. Due to the worry growing increase in bacterial
antibiotic resistance and the scanty availability of new an-
tibiotics, it is highly recommended to use not recently syn-
thesized, but still active molecules. Clofoctol is a synthetic
chemotherapeutic agent with a different mechanism of
action, as compared with the other antibacterial molecules
currently available. By reducing intracellular ATP, clofoctol in-
hibits the synthesis of bacterial cytoplasmic membrane pep-
tidoglycans, inducing the arrest of cell wall synthesis, thus
characterizing the molecule as a “membrane-acting agent”.
More recently, however, it has been shown that clofoctol is
also able to induce apoptosis by inhibiting the translation
of intracellular proteins. An important property of clofoctol
is the rapidity of the antimicrobial effect, which allows the
complete eradication of the pathogen and makes the de-
velopment of resistance unlikely. Administered rectally, the
drug rapidly accumulates in the tissues. Most of the clini-
cal studies conducted on clofoctol concern the treatment
of respiratory diseases in children. The drug appears to be
more active in upper rather than in lower respiratory tract
infections. Tolerability was reported to be good, with a low
incidence of side effects.

Key words. Antibiotic resistance, antibiotics, bacterial
wall, rectal administration, respiratory infections.

tiche?. Come vedremo, una caratteristica del clofocto-
lo e larapidita dell’effetto antimicrobico che permette
la completa eradicazione del patogeno e rende poco
probabile lo sviluppo di resistenze'?. Il continuo au-
mento dell’antibiotico-resistenza batterica e la scarsa
disponibilita di nuovi antibiotici rende particolar-
mente utile la rivalutazione di molecole di non re-
cente sintesi ma che, come il clofoctolo, risultano es-
sere ancora estremamente attive contro i pit comuni
patogeni respiratori e che, per la loro tollerabilita e
sicurezza, possono essere prescritte per trattamenti
domiciliari.

Meccanismo d’azione

I primi studi sul meccanismo d’azione del clofoctolo
hanno dimostrato che il farmaco riesce ad alterare il
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metabolismo energetico dei batteri riducendo l'ade-
nosin trifosfato (ATP) intracellulare e aumentando
I'adenosin difosfato (ADP) (figura 1A)%. Attraverso
questo meccanismo, il clofoctolo inibisce la sintesi
dei peptidoglicani nella membrana citoplasmatica
dei batteri, inducendo l'arresto della replicazione della
parete cellulare. Inoltre, grazie alla natura idrofobica
della molecola, il farmaco incrementa la permeabilita
della membrana batterica, alterandone la funzione di
barriera e quindi l'integrita della composizione cito-
plasmatica (figura 1B)*. 1l clofoctolo ¢ stato pertanto
considerato un “membrane-acting agent”**. Studi piti
recenti in vitro su cellule neoplastiche hanno pero di-
mostrato che il clofloctolo € anche in grado di inibire la
traslazione di proteine endocellulari quando I'omeo-
stasi proteica & alterata, inducendo la morte cellulare
programmata (apoptosi) (figura 1C)>7. Leffetto sulla
anomala traslazione proteica & legato alla capacita
del farmaco di indurre un potente stress del retico-
lo endoplasmatico, la struttura preposta a indurre il
ripiegamento molecolare delle proteine, per far loro
acquisire la struttura tridimensionale prima di essere
secrete. Laccumulo di proteine mal ripiegate compor-
ta l'interruzione della sintesi proteica e la morte cel-
lulare programmata®. Losservazione che il clofoctolo
riesca a inibire la anomala traslazione di proteine en-
docellulari ha indotto i ricercatori dell'Istituto Pasteur
di Lille (Francia) a valutare se, attraverso questo mec-
canismo, la molecola potesse anche interferire con
la replicazione del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) nella
sindrome respiratoria acuta grave indotta da questo
agente patogeno®. In colture di cellule epiteliali Ve-
ro-81 e Calu-3, esposte a clofoctolo e successivamente
infettate con SARS-CoV-2, si € osservata un’inibizione

della propagazione del virus indotta dal blocco della
replicazione virale tramite attivazione della “unfolded
protein response pathway”®.

Attivita antibatterica

Il clofoctolo & un farmaco che, nella pratica clinica, vie-
ne somministrato esclusivamente per via rettale sotto
forma di supposte. La via rettale puo essere considerata
una buona alternativa alla somministrazione orale per
la popolazione pediatrica in quanto queste forme far-
maceutiche, non dovendo essere ingerite, non hanno
il problema di dover mascherare un gusto non gradi-
to’. Le supposte presentano il vantaggio di poter essere
somministrate anche in emergenza, specie nei bambini
poco collaboranti e/o che presentano nausea e vomito.
Il clofoctolo dimostra di possedere un’azione prevalen-
temente battericida su diversi germi Gram-positivi, in
particolare sullo Streptococcus pyogenes e sullo Strep-
tococcus pneumoniae, ma anche sul Corynebacterium
spp e sullo Propionibacterium acnes (figura 2A). Leffi-
cacia dell’attivita antibatterica € dovuta alla forte affini-
ta dilegame che questi germi possiedono nei confronti
della molecola'®'% Lazione sui Gram-negativi si esplica
su poche specie batteriche, come lo Haemophilus in-
fluenzae, la Bordetella spp. e la Neisseria meningiti-
dis, che rappresentano comungque i pitt importanti e
frequenti patogeni respiratori in questo gruppo (figura
2B)!%15, Infine, il clofoctolo dimostra di essere attivo su
alcuni ceppi batterici resistenti, come lo Staphylococ-
cus aureus (ceppi ATCC 11632, ATCC 23 13 301, ATCC
27 660, CIP 64 54) e lo Streptococcus faecalis (ceppo
ATCC 14 508) (figura 2C)}, e pili recentemente ¢ stata

Meccanismi di azione del clofoctolo

A. Arresto della sintesi
della parete cellulare

B. Incremento della permeabilita
della membrana citoplasmatica

C. Interruzione della sintesi proteica

Riduzione dello ATP ad aumento
dell’ADP intracellulare

Alterazione dei metabolismo
energetico dei batteri

!

Inibizione della sintesi dei
peptidoglicani nella membrana
citoplasmatica

" Arresto della sintesi della
e parete cellulare

Idrofobia della molecola

Incremento della permeabilita della
membrana citoplasmatica

Attivita
antibatterica

Potente induzione dello stress
nel reticolo endoplasmatico

|

Inibizione del ripiegamento
molecolare tridimensionale
delle proteine

|

Interruzione della sintesi
proteica

Induzione della morte r )

cellulare programmata

Figura 1. | meccanismi di azione del clofoctolo che ne caratterizzano I'effetto antimicrobico.
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A. Attivita antibatterica in vitro del
clofoctolo nei confronti dei germi

Clofoctolo

‘ h

B. Attivita antibatterica in vitro del
clofoctolo nei confronti dei germi

H,C CH, CH; CH,

C. Attivita antibatterica in vitro del
clofoctolo su alcuni ceppi resistenti

Corynebacterium difteriae CIP A102 3 5

Gram-positivi Gram-negativi ad altri antibiotici
Ceppo MIC  MCB Ceppo MIC  MCB Ceppo Resistenza MIC
clofoctolo

Staphylococcus aureus ceppo London 0,3 2 Haemophilus influenzae (Biolab) 62 125

Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 3 7 Neisseria gonorrhoeae CIP A52 1 6,2

ATCC 11632 penicillina 3
Streptococcus pyogenes CIP 56-41 1 3 Neisseria catharralis 1a987 1 5 CIP 64 54 2
Streptococcus pyogenes CIP A241 1 2 Neisseria meningitidis ATCCC 13077 0,7 1,5 ATCC 27 13 301 penicillina 4

tetracicline
Streptococcus fecalis CIP 53-142 5 8 Neisseria meningitidis ATCCC 13090 0,7 3 streptomicina
itromici

Streptococcus pneumoniae 1a209 2 3 Neisseria meningitidis Brazil 0,7 3 eritromidina

ATCC 27 660 penicillina 2

Neisseria meningitidis ATCCC 13 113 3125

streptomicina

Listeria monocitogenes (Biolab) 15 62

Streptococcus fecalis
ATCC 14 508 tetracicline 5

eritromicina

Figura 2. Attivita antibatterica del clofoctolo.

Legenda: MIC= minima concentrazione inibente; MCB= minima concentrazione batteriostatica.

Modificato da: De Martini et al.".

documentata anche un’elevata attivita nei confronti
dell’Escherichia coli uropatogenico'. 1l clofoctolo non
presenta attivita su Enterobacteriaceae e su batteri
Gram-negativi non fermentanti, in quanto non pos-
siede la capacita di penetrare la membrana esterna di
questi germi'. La dimostrazione che il farmaco sia atti-
vo nei confronti di ceppi di Streptococcus pneumoniae
suscettibili, ma anche a quelli resistenti alla penicilli-
na, e nei confronti di ceppi di Staphylococcus aureus
meticillina-suscettibili, ma anche resistenti'’, lo rende
potenzialmente utile nel trattamento delle infezioni
batteriche delle alte vie respiratorie™!®1%, Lefficacia del
clofoctolo nel trattamento delle infezioni respiratorie &
anche dovuta alla sua capacita di essere ben assorbito
alivello rettale e di concentrarsi nelle vie aeree. Questa
caratteristica e stata dimostrata da uno studio che ha
coinvolto 34 pazienti sottoposti a resezione polmonare
per cancro del polmone. In questi pazienti i campioni
di plasma e il tessuto polmonare erano stati prelevati
dopo la somministrazione di clofoctolo come suppo-
sta rettale®. Si e cosi potuto osservare che I'emivita e
le concentrazioni del farmaco erano molto superiori
nel polmone, rispetto al plasma. Quando misurati 30,
90 e 180 minuti dopo la somministrazione rettale, i
rapporti tessuto/plasma erano rispettivamente uguali
a 0,8510,06, 3,82+0,21 e 6,19+0,63%°. Un’altra proprieta
peculiare del clofoctolo & la velocita dell’effetto antimi-
crobico, che e simile a quella dei preparati antisettici.
Questa cartteristica permette la rapida e completa era-

dicazione del patogeno, rendendo cosi poco probabi-
le lo sviluppo di antibiotico-resistenza?'. Il problema
della resistenza microbica ai farmaci da parte di germi
patogeni, anche comuni, € una delle principali preoc-
cupazioni per la salute pubblica, per la globalita della
dimensione e la allarmante entita®?. L'uso inappropria-
to di antibiotici per il trattamento ambulatoriale delle
infezioni acute delle vie respiratorie, che negli Stati Uni-
ti rappresenta quasi la meta delle prescrizioni totali di
questi farmaci, contribuisce pesantemente a favorire la
resistenza microbica*?. Questo problema, associato
alla scarsa disponibilita di nuovi antibiotici, rende at-
tuale la rivalutazione di molecole di non recente sintesi
che, come il clofoctolo, associano efficacia a sicurezza
di impiego. Lipotesi che, anche per il peculiare meccani-
smo d’azione, il clofoctolo possa contrastare l'insorgenza
diresistenza microbica e stata confermata da uno studio
che ha dimostrato come la sua attivita nei confronti di
comuni patogeni respiratori non si modifica nel tempo?'.
Confrontando infatti la concentrazione minima inibente
(minimum inhibitory concentration - MIC) e la concen-
trazione minima batteriostatica (minimum inhibitory
bacteriostatic concentration - MCB), si € osservato co-
me l'attivita del clofoctolo fosse simile nei confronti di
patogeni respiratori isolati da pazienti, rispettivamente
negli anni 1990-1995 e 2017-2018%*. In questo studio,
risultati analoghi sono stati ottenuti valutando l'attivi-
ta antimicrobica dell’amoxicillina, mentre un aumen-
to della MIC é stato osservato nelle colture piu recenti
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esposte a eritromicina. La netta perdita di antibiotico-
sensibilita nei confronti di eritromicina, dimostrata in
questo studio, conferma I'incremento della resistenza
a tutti i macrolidi, evidenziata da studi epidemiologi-
ci, che e dovuto al marcato impiego inappropriato dei
macrolidi?®>?. Infine, confrontando in vitro e in vivo le
attivita farmacocinetiche/farmacodinamiche (PK/PD)
del clofoctolo, e stato possibile dimostrare che il rap-
porto area sotto la curva (AUC)/MIC & un parametro
che ben correla con la efficacia clinica del farmaco!".

Studi clinici

La maggioranza degli studi clinici condotti sul clofoc-
tolo riguarda il trattamento di affezioni respiratorie nel
bambino. Il farmaco sembra essere piu attivo nelle in-
fezioni delle alte vie respiratorie e risulta essere ben
tollerato'®!. Gli effetti collaterali piu frequentemente
riportati sono stati la diarrea e le eruzioni eritemato-
se cutanee locali pruriginose, ma sono stati segnalati
anche rash maculopapulari'®*®. In una rassegna pub-
blicata nel 1999 sono stati considerati vari studi, fra i
quali uno effettuato su una popolazione di 400 bam-
bini e di 556 adulti'. Nei bambini, di eta compresa tra
pochi mesi e 10-12 anni, il clofoctolo veniva sempre
somministrato per via rettale con supposte il cui do-
saggio era, nella quasi totalita dei casi, di 40 mg/kg.
11 clofoctolo ha dimostrato una migliore attivita nelle
affezioni delle prime vie aeree, rispetto a quelle del-
le basse vie. In un altro studio, effettuato in Francia?,
sono stati valutati i dati clinici relativi a 48 bambini:
32 con affezioni delle alte vie e 16 con affezioni delle
basse vie respiratorie. I risultati hanno dimostrato che
il farmaco possiede un’efficacia del 100% nel primo
gruppo e dell’80% nel secondo. Risultati simili vengo-
no riferiti nello studio di Pierson®: nelle affezioni del
tratto respiratorio superiore si &€ avuta risposta positiva
nel 100% dei casi, mentre nelle affezioni del tratto re-
spiratorio inferiore, la risposta e stata del 58%. In tutti
i pazienti osservati, la tollerabilita locale e generale
del farmaco e stata eccellente. In rari casi sono stati
riportati segni di anite o proctite, regrediti con la so-
spensione del farmaco. Anche negli adulti il clofoctolo

si dimostra di essere maggiormente attivo nelle infe-
zioni delle vie aeree superiori, rispetto a quelle inferio-
ri. In ogni studio riportato nella rassegna pubblicata
nel 1999', il clofoctolo era stato somministrato per via
rettale, a una dose costante di 1.500 mg al dj, in due
somministrazioni. Leta dei pazienti variava da 18 a 70
anni, con un’eta media di 50-56 anni. La tollerabilita si
¢ dimostrata buona, con una bassa incidenza di effetti
collaterali di lieve o media intensita, rappresentati da
diarrea, gastralgie, bruciore ano-rettale. Un ulteriore
vasto studio effettuato in Francia® ha valutato 'effica-
cia e la tollerabilita del clofoctolo nelle infezioni respi-
ratorie in 4.022 pazienti: 2/3 con una eta compresa tra
1 e 12 annie 1/3 rappresentato da adolescenti e adulti.
Sono stati esclusi pazienti con otite purulenta, farin-
gotonsillite streptococcica, bronchiti purulente e pol-
moniti. Il farmaco veniva somministrato in supposte,
alla dose di 100 o 200 mg mattino e sera nei bambini
e di 750 mg mattino e sera negli adulti e la durata del
trattamento variava da 4 a 10 giorni. Le infezioni erano
localizzate a livello delle alte vie respiratorie e a livello
tracheo-bronchiale, rispettivamente nel 78,8% e nel
21,2% dei casi. [ risultati hanno mostrato una risposta
soddisfacente al trattamento nel 81,8% dei casi. La tol-
lerabilita e stata giudicata buona nel 90% dei pazienti
e irari effetti collaterali riportati sono stati irritazione
rettale e aumento del transito intestinale. In un solo
caso compariva diarrea. Le principali caratteristiche
del clofoctolo, riassunte nella tabella 1, giustificano
ampiamente una rivalutazione di questa molecola.

Conclusioni

Le infezioni delle vie respiratorie riconoscono nella
maggior parte dei casi un’eziologia virale, ma forme
con eziologia mista o nelle quali si riscontra una so-
vra-infezione batterica sono relativamente frequen-
ti®l. In questi casi, la flora patogena coinvolta & quasi
sempre di tipo Gram-positivo mentre, tra i Gram-
negativi, di una certa importanza sono le infezioni
indotte dall' Haemphilus influenzae. Limpiego empi-
rico degli antibiotici in questi casi & sempre contro-
verso, per il rischio di inappropiatezza terapeutica

Tabella 1. Le principali caratteristiche del clofoctolo.

Peculiarita e sicurezza

Meccanismo d'azione diverso dagli
altri antibatterici

Rapidita dell’effetto antimicrobico

Alta tollerabilita e sicurezza

Efficacia

Efficacia nel trattamento delle
affezioni delle alte vie respiratorie

Ampio spettro d'azione,
specialmente sui Gram-positivi

Farmacocinetica

Rapido assorbimento dalla mucosa
rettale

Accumulo nei tessuti con
concentrazioni maggiori di quelle
plasmatiche

Scarsa probabilita di indurre
resistenza microbica
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e, non meno importante, per la selezione di batteri
resistenti. Per il suo ampio spettro antibatterico, per
la rapidita di azione, per la riduzione del rischio di
insorgenza di resistenza e per la buona tollerabilita,
il clofoloctolo puo rappresentare una valida opzione
alternativa alla terapia antibiotica “tradizionale”. Dai
dati della letteratura si evince che il farmaco dovreb-
be essere soprattutto utilizzato nelle affezioni delle
prime vie respiratorie, dove concordemente si otten-
gono buoni risultati.

Conflitto di interessi: G.A.R. ha avuti fonti di finanziamento e rapporti
con i seguenti soggetti portatori di interessi commerciali in ambito
sanitario (intesi come supporti per ricerche o consulenze scientifi-
che): OM Pharma, Ethos, AbbVie, Noos. Gli altri autori dichiarano
l'assenza di conflitto di interessi.
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