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FOCUS ON : antibioticoresistenza nell’acne e 

nell’ idrosadenite suppurativa 

Una problematica trasversale



Agenda

� Consumi di Antibiotici In Italia

� Antibioticoresistenza generale ;

� Meccanismi di resistenza agli antibiotici ;

� Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo e 

della stewardship antimicrobica ;

� Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;
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Antimicrobici sistemici 

Report AIFA 2017

�III° categoria farmaci in termini di spesa ;

�3,49 miliardi di euro / anno;

�33,7 DDD x 1000 abitanti / die;

�Spesa pro-capite 57,54 euro / anno ;

�13,2% spesa : SSN in regime convenzionale;

�+ 7,2% spesa privata del cittadino

� I° Posto nei consumi Amoxicillina/Clavulanato : 

8,6 DDD /1000 abitanti die;
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La resistenza agli antibiotici



� Incidenza di infezioni MDR

� Disabilità/anno correlata

� Decessi attribuibili a infezioni MDR



Italia

� 10.000 decessi / anno legati alla antibioticoresistenza 

(AMR) ;

� 1/3 dei decessi che avvengono in Europa per questa 

problematica ;

� 1/3 di disabilità/anno ( non benessere) registrate in 

Europa correlate alla AMR;

� In Italia nel 2050 , 13 miliardi di Euro il costo stimato 

della AMR; 

� In Europa nel 2050 stimato 1 milione di decessi ; 



Antibioticoresistenza

�Abuso di antibiotici ;
�Uso inadeguato / inappropriato di antibiotici ;

�Immigrazione ;

�Incremento dei viaggi ;

�Resistenze crociate ;

�Antibiotici in campo veterinario ;

�Antibiotici in zootecnia ( doping animale ) ;

�Antibiotici in agricoltura ;





Cronologia degli antimicrobici

1938-1950 1950-1960 1960-1970 1970-1980 1980-1990 1990-2000 2000-2019

Sulfanilamide

Sulfacetamide

Gramicidina

Tirotricina

Sulfametizolo

Penicillina G 

Sulfadimidina

Sulfamerazina

Streptomicina

Bacitracina

Sulfadiazina

Polimixina

Clortetraciclina

Cloramfenicolo

Neomicina

Ossitetraciclina

Penicillina G –

procaina

Eritromicina

Tetraciclina

Isoniazide 

Pirazinamide

Penicillina G -

benzatina

Oleandomicina

Spiramicina

Cicloserina

Tiamfenicolo

Novobiocina

Vancomicina

Penicillina V

Rifamicina

Trimetoprim

Colistina

Amfotericina B 

Demeclociclina

Griseofulvina 

Paromomicina

Meticillina

Metronidazolo

Ampicillina

Spectinomicina

Cotrimoxazolo 

Cloxacillina

Lincomicina

Etambutolo

Acido fusidico

Acido nalidixico

Tiabendazolo

Gentamicina

Kanamicina

Doxiciclina

Carbenicillina

Rifampicina

Clindamicina

Tobramicina

Cefalexina

Sisomicina

Cefazolina

Amoxicillina

Minociclina

Pristinamicina

Fosfomicina

Tobramicina

Bacampicillina

Ticarcillina

Amikacina

Azlocillina

Josamicina

Cefamandolo,

Cefoxitina, 

Cefuroxima

Mezlocillina

Cefotaxima,

Cefsulodina

Cefmetazolo

Norfloxacina

Piperacillina

Co-amoxiclav

Cefoperazone Cefotiam

Latamoxef

Netilmicina

Ceftriaxone

Cefmenoxima 

Ceftazidima 

Ceftizoxima

Cefonicid

Cefotetan

Cefbuperazone 

Cefpiramide

Imipenem Ofloxacina

Aztreonam

Ciprofloxacina

Co-ticarciclav Cefixime

Cefuroxime axetile

Roxitromicina

Azitromicina

Cefaclor

Fosfomicina  

Rifapentina

Isepamicina

Midecamicina

Cefpodoxima 

Lomefloxacina

Cefodizima Cefotiam

Claritromicina

Cefetamet pivoxil

Cefprozile

Ceftibuten

Rufloxacina

Levofloxacina

Moxifloxacina

Cefepima

Linezolid

Synercid

Ertapenem

Prulifloxacina

Doripenem

Daptomicina

Tigeciclina

Bedaquilina

Fidaxomicina

Ceftaroline

Delamanid

Ceftobiprolo

Dalbavancina

Tedizolid

Ceftolozane/

Tazobactam

Ceftazidime/

Avibactam



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 

delle diverse classi di antibiotici

� Cefalosporine di III generazione

� MRSA, MRSE

� VRE

� Streptococco pneumoniae PR

� Enterobacteriaceae ESBL +

� Enterobacteriaceae AmpC +

� Acinetobacter MDR

� Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 

delle diverse classi di antibiotici

� Fluorchinolonici

� MRSA

� Pseudomonas MDR

� Enterobacteriaceae ESBL +

� Enterobacteriaceae FR

� Colite da Clostridium difficile



Il pericolo ceppi ipervirulenti



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 

delle diverse classi di antibiotici

Tetracicline

� S. pyogenes  AR

� Streptococco pneumoniae PR e MR

� MRSA

� Enterobatteri ESBL +



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 

delle diverse classi di antibiotici

� Macrolidi

� S. Pyogenes AR

� S. Pneumoniae PR

� Enterobatteri  MDR
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Italia

� Infezioni da MRSA : 33% ;

� Batteriemie/sepsi da enterococcus faecium resistente alla 
vancomicina (VRE): 13% ;

� E. Coli : 30% resistente alle cefalosporine 3° generazione ;

� E.Coli : 43% resistenza ai fluorchinolonici ;

� Klebsiella pneumoniae : 34 % resistente ai carbapenemici (KPC); 

� Batteriemie/sepsi da KPC : 2000 casi /anno ;

� KPC : incidenza di 3,6 casi /100.000 abitanti ;

� KPC : la % di resistenza più alta in Europa insieme a Romania e 
Grecia ;



Selezione di resistenza nel tempo



Streptococco pneumoniae

resistenti ai macrolidi



MRSA



Enterococco Faecalis

resistenti gentamicina



Enterococco Faecium

resistenti alla vancomicina (VRE)



E.Coli resistenti alle cefalosporine 

(ESBL + e AmpC+)



E. Coli resistenti fluorchinoloni



Klebsiella pneumoniae FR



Klebsiella pneumoniae ESBL+



Klebsiella pneumoniae panR



KPC +



Pseudomonas aeruginosa FR



Pseudomonas aeruginosa panR



Agenda

� Consumi di Antibiotici in Italia ;

� Antibioticoresistenza generale ;

� Meccanismi di resistenza agli antibiotici ;

� Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo e 

della stewardship antimicrobica ;

� Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;



Meccanismi d’ azione

degli Antibiotici

� Inibizione della sintesi della parete cellulare : 
penicilline, cefalosporine, glicopeptidi ;

� Apertura della membrana cellulare : polimixine;

� Inibizione della sintesi proteica : tetracicline, 
macrolidi, CAF, clindamicina ;

� Inibizione della sintesi degli acidi nucleici: 
rifamicine, chinolonici;

� Inibizione della sintesi dei metaboliti essenziali: 
cotrimossazolo ;



Bersagli degli antibiotici



Meccanismi di resistenza

� Modificazioni della permeabilità membrana cellulare :  

a) riduzione dei canali di entrata > tetracicline ; b) pompe di efflusso > tetracicline , macrolidi

� Produzione di enzimi inattivanti : 

a) β- lattamasi  ( ESBL , Amp C) > penicillina, cefalosporine, aztreonan ; 

b) Acetiltransferasi > aminoglicosidi , CAF ;

c) Fosfotransferasi > Aminoglicosidi ;

d) Adeniltransferasi > Aminoglicosidi ;

� Modificazioni del sito di attacco : 

a) PBP > penicilline

b) RNA polimerasi > rifampicine;

� Alterazioni struttura bersaglio:

a) mutazione del bersaglio > chinoloni

b) modifiche legame ribosomiale > tetracicline , macrolidi

� Attivazione di via metabolica alternativa ( bersaglio alternativo)

a) enzimi modificati > sulfamidici
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Resistenza naturale agli antibiotici

� Specie batteriche 

costituzionalmente

resistenti verso un 

determinato 

antibiotico 
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L’ altro meccanismo di resistenza



Chi agisce sul biofilm

�Rifampicina

�Daptomicina

�Dalbavancina



E’ possibile il recupero della sensibilità?

� Lo sviluppo di resistenza costa al batterio in termini 

di benessere «fitness cost»
� L’entità del fitness cost è il principale parametro biologico che 

influenza la quota di sviluppo, la stabilizzazione e la possibile 
reversione della resistenza nel tempo

� Il batterio può ridurre il fitness cost della resistenza 
tramite mutazioni compensatorie che causano una 
stabilizzazione della popolazione antibiotico resistente  

� Il fitness cost della resistenza permetterà a batteri 
suscettibili di competere con i batteri resistenti se la 
pressione selettiva dovuta agli antibiotici si riduce 

Nature Reviews Microbiology 8, 260-271 2010



Agenda

� Consumi di Antibiotici in Italia ;

� Antibioticoresistenza generale ;

� Meccasnismi di resistenza agli antibiotici ;

� Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo 

e della stewarship antimicrobica ;

� Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;



� Campagne di vaccinazione;

� Profilassi antibiotica in chirurgia;

� Controllo delle infezioni e uso antibiotici  negli animali ;

� Diagnosi rapida di laboratorio delle infezioni e definizione della 
resistenza batterica;

� Appropriatezza prescrittiva mediante strategie di gestione degli 
antibiotici;

� Laboratorio farmacologico per PK/PD antibiotici;

� Campagne di sensibilizzazione sulla gestione antimicrobica;



Per contrastare l’ antibioticoresistenza

� Infection control ;

� Terapie alternative ;

� Miglioramento dell’uso degli antibiotici ;

� Diagnostica microbiologica rapida ;

� Disponibilità di nuovi antibiotici ;

� Vaccini



Antibioticoresistenza

come limitarla?
�Strategia fondamentale per il suo 

superamento, in attesa di nuove 

molecole, il miglioramento dello 

uso degli antibiotici disponibili



Ruolo dell’ Infettivologo

Appropriatezza
Terapeutica

Controllo delle
Infezioni

Appropriatezza
Diagnostica

Mantenimento
ecosistema
microbico







Consulenza Infettivologica



Documento di Politica degli Antibiotici







Diagnostica microbiologica rapida 

con definizione eziologica



Colture in tempo reale





Appropriatezza della terapia antibiotica

� Spettro antimicrobico idoneo;

� Timing d’inizio della terapia adeguato;

� Modalità di somministrazione ;

� Grado di esposizione all’antibiotico nella sede d’infezione 
ottimale ;

� Appropriatezza del dosaggio;

� Idonea frequenza di somministrazione;

� Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;

� Durata limitata alla risoluzione clinica;



Criteri per ottimizzare la terapia antibiotica delle 

infezioni complesse 

Fattori legati al paziente

� Presenza di fattori rischio;

� Comorbosità;

� Presenza di allergie farmacologiche;

� Fisiopatologia dell’ ospite;

� Pregressi trattamenti antibiotici;

� Colonizzazione;

� Precedenti infezioni

Fattori legati all’ infezione

� Tipo d’infezione;

� Gravità della stessa;

� Sorgente dell’infezione (nella sepsi)

� Etiologia generale;

� Patterns nazionali e/o locali di sensibilità

Fattori legati allo  antibiotico

� Spettro dell’ antibiotico: ampio, comprese le forme MDR;

� Attività battericida;

� Potenza elevata con evidenza di efficacia clinica;

� Profilo farmacocinetico (PK) /farmacodinamico (PD) favorevole;

� Scarsa induzione di resistenze;

� Manegevolezza: effetti indesiderati ed interazioni farmacologiche;



Attività battericida degli 

antibiotici

Mazzei T. 2004  modificata

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Glicopeptidi

Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni

Rifampicina
Tetracicline
Daptomicina
Telitromicina

T > MIC

Correlazione PK/PD  e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC
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Antibiotici nell’ acne

� Doxiciclina ;

� Minociclina ;

� Cotrimossazolo ;

� Amoxicillina /Clavulanato ;







































Commento

� Tetracicline a basso dosaggio farmaci di 
riferimento , salvo controindicazioni al loro 
impiego;

� Nella HS suppurativa severa ( candidato all’ 
intrvento ) terapia personalizzata in rapporto all’ 
isolamento microbiologico ; 

� Uso Responsabile degli Antibiotici : pensiamo al 
paziente ma anche alla comunità ( per il futuro)



Uno specialista in evoluzione



Un ringraziamento




