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SUMMARY

Acne is a multifactorial disease whose clinical features include infiammatory and non-infiammatory lesions.
The aim of this study is to define possible guidelines for the treatment of this disease, taking into account the
problems caused by antibiotic resistance and the side effect of antibiotics.

From april 2000 to december 2002, 841 skin swab have been performed to detect the Propionbacteria, the
agents more commonly related to the occurrence of acne.

The results showed a correlation between low therapeutic response and antibiotic resistance, mainly concern-
ing erytromycin (412/841-52.2%). Further investigations should be carried out in the near future, to clarify and
understand the clinical effects of the resistant strain, and to overcome the lack of efficacy of the current antibi-

otic therapies.

INTRODUZIONE

L’acne ¢ una patologia multifattoriale che colpi-
sce il follicolo pilo-sebaceo, caratterizzata da
lesioni non infiammatorie (i comedoni aperti e
chiusi) e lesioni infiammatorie (le papule, le
pustole e le lesioni nodulo cistiche). Le lesioni
inflammatorie insorgono quando i batteri respon-
sabili dell’acne infettano i comedoni determinan-
do la rottura della parete del follicolo pilo-seba-
ceo.

I microrganismi piu frequentemente riscontrati
sulla pelle appartengono ai generi Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium e miceti del
genere Malassezia, questi microrganismi giocano
un ruolo molto importante nella genesi delle lesio-
ni inflammatorie anche se al giorno d’oggi non ¢
ancora chiaro se essi siano i responsabili dell’ini-
ziazione delle lesioni o se trovino nelle lesioni il
loro habitat ideale (6).

Varie specie di stafilococchi appartengono alla
normale flora commensale, ma in alcuni casi que-
sti batteri possono essere responsabili di infezioni
cutanee soprattutto grazie alla loro produzione di
enzimi lipolitici. Gli stafilococchi acquisiscono
rapidamente la resistenza agli antibiotici, fenome-
no molto importante soprattutto per gli stafilococ-
chi coagulasi-negativa.

La Malassezia € un lievito monomorfico, aerobio-
anaerobio facoltativo, lipofilo. La specie
Malassezia furfur ¢ 1’agente eziologico della piti-
riasi versicolor, un’infezione cutanea caratterizza-
ta da lesioni non inflammatorie con desquamazio-
ne dello strato corneo. Nel 90% dei casi la
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Malassezia puo essere associata alla normale flora
commensale ma puod determinare anche follicoliti
ed acne, soprattutto grazie alla produzione del-
I’enzima lipasi (8).

I Propionibatteri sono bacilli Gram-positivi,
microaerofili che presentano un massimo di cre-
scita in condizioni di anerobiosi; questa caratteri-
stica consente loro di potere colonizzare le parti
piu profonde del follicolo pilo-sebaceo dove la
presenza di ossigeno si riduce quasi a zero. I
Propionibatteri sono suddivisi in: Propionibatteri
caseari comunemente presenti nei latticini e
Propionibatteri cutanei rilevati sulla cute e nel-
I’intestino dell’uomo. Le specie di maggior isola-
mento umano sono: Propionibacterium avidum,
Propionibacterium granulosum e Propionibacterium
acnes.

P avidum non sembra essere correlato alla ezio-
patogenesi dell’acne, dal momento che colonizza
le zone pit umide e meno grasse della pelle come
il perineo e le ascelle.

P granulosum ¢& la seconda specie di
Propionibatteri come frequenza di isolamento e
sembra essere legato all’eziopatogenesi dell’acne
in quanto ¢ in grado di produrre elevate quantita
dell’enzima lipasi.

P acnes ¢ il microrganismo piu direttamente cor-
relato all’eziopatogenesi dell’acne. Pud essere
rilevato da reperti istologici di lesioni acneiche,
evidenziato sulla cute anche in condizioni norma-
li, ma in alcuni casi puo comportarsi da patogeno
opportunista e causare endocarditi (associate ad
interventi alle valvole cardiache), endoftalmiti
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(associate ad intervento alla cataratta), infezioni
al sistema nervoso, osteomieliti ed artriti. 11 P,
acnes produce numerosi fattori extracellulari
legati allo sviluppo di un quadro acneico tra cui:
la proteinasi, la fosfolipasi C, la fosfatasi alcalina,
I’istamina, la neuraminidasi, la ialuronidasi, le
porfirine e la lipasi. Quest’ultimo ¢ I’enzima piu
importante per quanto riguarda 1’eziopatogenesi
dell’acne, infatti ¢ in grado di scindere i trigliceri-
di, di cui € ricco il sebo, in glicerolo ed acidi gras-
si. Questi sono dotati di un notevole potere come-
dogenico ed infiammatorio, in particolar modo
I’acido propionico ¢ dotato di azione citotossica
sui fibroblasti della pelle (6).

L’eziopatogenesi dell’acne oltre ad essere legata
alla proliferazione di P. acnes dipende anche dal-
I’ipercheratosi dell’infundibolo, dall’ipersecre-
zione sebacea e dall’inflammazione (2, 10).

Il trattamento dell’acne prevede I'utilizzo di far-
maci antibiotici ed antimicrobici non antibiotici
che riducono la proliferazione del P. acnes deter-
minando cosi un effetto terapeutico sull’acne. Le
classi di antibiotici principalmente utilizzate per
la terapia dell’acne sono: le tetracicline (minoci-
clina, tetraciclina, doxiciclina e limeciclina, 1
macrolidi (eritromicina e azitromicina) ed i linco-
sammidi (clindamicina) (5).

L’utilizzo di antibiotici per lunghi periodi ha
determinato 1’insorgenza di ceppi resistenti.

Il primo caso di P. acnes antibiotico-resistente ¢
stato rilevato nel 1979 negli Stati Uniti, da allora
casi di P. acnes antibiotico-resistenti sono stati
rilevati un po’ in tutto il mondo ma il maggior
numero di dati proviene dallo Skin Research
Centre di Leeds, il piu grande centro di studio del-
I’acne europeo; in questo centro ¢ stato rilevato
un picco dell’antibiotico-resistenza di P. acnes nel
1997 (13, 14, 1, 7).

Dall’anno 2000 anche in Italia si ¢ iniziato a testa-
re D’antibiotico-resistenza di P. acnes, 1 pazienti
acneici afferenti presso 1’ Ambulatorio Acne della
Clinica Dermatologica dell’Universita di Ferrara
sono stati sottoposti dall’aprile 2000 al dicembre
2002 a tampone cutaneo sia per la ricerca di P
acnes che per la valutazione dell’antibiotico resi-
stenza.

Scopo di questo studio ¢ stato di individuare le
linee guida per la terapia dell’acne, considerando
il fenomeno dell’antibiotico-resistenza e garan-
tendo risultati migliori in tempi piu brevi in modo
da ridurre gli effetti collaterali legati all’uso degli
antibiotici.

MATERIALI E METODI

Dall’aprile del 2000 al dicembre del 2002 sono
stati eseguiti 841 tamponi cutanei per la ricerca di
Propionibatteri. L’eta media dei pazienti era di
20,7 anni e la maggior parte di loro era di sesso
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femminile (67%). I tamponi cutanei risultati posi-
tivi per la ricerca di Propionibacterium spp. sono
stati 801 (95.2%) (tabella 1) .

Tabella 1. Casistica dellAzienda Ospedaliera-Universitaria di
Ferrara (Aprile 2000-Dicembre 2002)

Tamponi eseguiti 841
Eta media pazienti 20.7 anni
Maschi 33%
Femmine 67%
Tamponi negativi per Propionibacterium spp 40 (4.8%)

Tamponi positivi per Propionibacterium spp 801 (95.2%)

I pazienti acneici sono stati sottoposti a tampone
cutaneo (strisciato sulla fronte, guance e mento).
Il tampone sterile ¢ stato preventivamente imbe-
vuto in una soluzione detergente (tampone fosfa-
to + 0.1% di Triton X-100) e in seguito seminato
sui terreni di coltura TYG agar specifici per i
Propionibatteri (15). Il terreno base ¢ costituito
da: Bacto-agar, Tryptone, Yeast-extract, D-gluco-
sio ¢ furazolidone; quest’ultimo ¢ un antibiotico
che inibisce la crescita degli stafilococchi, ma non
agisce sui propionibatteri. I terreni antibiotati si
differenziano dal terreno base per la presenza
nella loro composizione di un antibiotico (eritro-
micina, clindamicina, tetraciclina e minociclina)
verso il quale si vuole testare 1’antibiotico-resi-
stenza dei Propionibatteri (11). Sia i terreni base
che quelli antibiotati sono prodotti manualmente
nel Laboratorio di Microbiologia dell’Azienda
Ospedaliera-Universitaria S. Anna di Ferrara.

I terreni TYG una volta seminati sono stati incu-
bati per 7 giorni a 37°C in anaerobiosi.

Trascorso questo tempo ¢ stata eseguita un’ispe-
zione macroscopica delle piastre per evidenziare
le colonie morfologicamente diverse; da ogni tipo
di colonia ¢ stato strisciato un vetrino, successi-
vamente colorato secondo Gram e letto al micro-
scopio (100X) per rilevare la presenza di
Propionibatteri. Prima di tutto ¢ stato valutato il
terreno base per verificare la positivita del tampo-
ne cutaneo. Le colonie di Propionibatteri sono
state contate ed in base al loro numero ¢ stato
definito il grado di crescita del germe (tabella 2).
Utilizzando la stessa procedura sono stati poi
valutati 1 terreni antibiotati. Le colonie di
Propionibatteri sono state contate ed in base al

Tabella 2. Grado di crescita di Propionibacterium spp suTYG

agar base

N. colonie Grado di crescita Referto
0 - Negativo
1-10 + Positivo
I1-50 ++ Positivo
51-100 +++ Positivo
101-confluente ++++ Positivo
confluente +++++ Positivo
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loro numero ¢ stato stabilito il livello di resisten-
za del germe verso gli antibiotici specifici (tabel-
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Figura . Percentuale di antibiotico-resistenza di
Propionibacterium spp (2000-2002)

1a 3) (9).
Tabella 3. Grado di crescita e livello di resistenza di ;g? SB8% 43.3%
Propionibacterium spp. su TYG agar antibiotati 0% Wm,z%“‘ﬁ 3%'

= ; 02000
N. colonie Grado di crescita Livello di resistenza 40% 02001
0 - Nessuna ggx 02002
1-10 + MR (bassa) 10% 11% ﬁl% 21%
11-50 ++ MR (bassa) 0% — -
51-100 +++ I (intermedia) ER i Min o
101-confluente ++++ R (alta) . . .
confluente it R (alta) prescrizione di questo antibiotico (figura I).

CONCLUSIONI

RISULTATI

Con questo studio ¢ stata rilevata la presenza di

Propionibatteri sulla cute di pazienti acneici e si ¢

valutata la sensibilita di questi microrganismi nei

confronti dei seguenti antibiotici: eritromicina,

clindamicina, tetraciclina e minociclina.

La resistenza dei Propionibatteri alla tetraciclina ¢

stata valutata dal 04/04/2000 al 18/07/2000, poi il

test € stato interrotto, dal momento che in Italia la

tetraciclina ¢ un farmaco poco usato nella cura

dell’acne.

Dal mese di febbraio 2002 nella terapia dell’acne

la limeciclina ha sostituito la minociclina , per cui

quest’ultima non ¢ piu stata testata, si ¢ quindi uti-

lizzato come farmaco antiacne la limeciclina. Dal

momento pero che la limeciclina non ¢ disponibi-

le per i test in vitro, ma ha una struttura chimica

affine alla tetraciclina, si € testata nuovamente la

resistenza alla tetraciclina.

Sulla base dei dati raccolti in questi 3 anni si rile-

va che:

- 412 pazienti (52.2% dei pazienti positivi) sono
portatori di ceppi resistenti all’eritromicina

- 344 (42.9% dei pazienti positivi) sono portato-
11 di ceppi resistenti alla clindamicina

- 3(0.6% dei pazienti positivi) sono portatori di
ceppi resistenti alla minociclina

- 10 (2.5% dei pazienti positivi) sono portatori
di ceppi resistenti alla tetraciclina (tabella 4).
Valutando I’andamento dell’antibiotico-resi-
stenza per anno si rileva che questa si ¢ man-
tenuta piuttosto costante tranne che per ’eri-
tromicina, per la quale risulta un calo di circa
il 10% dell’antibiotico-resistenza; questo dato
¢ tutt’ora difficilmente interpretabile ma sem-
bra essere correlato ad una diversa modalita di

Dagli studi effettuati si ¢ notato che vi ¢ una pro-
fonda correlazione tra scarsa risposta terapeutica
ed antibiotico-resistenza. Essere a conoscenza
della presenza di ceppi resistenti di
Propionibatteri prima di iniziare una terapia anti-
biotica puo permettere al medico di scegliere il
trattamento piu idoneo. L’antibiotico-resistenza
dei Propionibatteri ¢ un fenomeno ampiamente
diffuso nei vari paesi del mondo; anche se ultima-
mente si ¢ notata una riduzione di resistenza alla
eritromicina sia nei nostri dati che in quelli ripor-
tati dalla letteratura internazionale (13), il feno-
meno rimane in ogni modo a livelli elevati.
I pazienti acneici sottoposti a terapia antibiotica
agiscono da serbatoi di ceppi resistenti e da vetto-
ri per la loro trasmissione (12). Monitorare nel
tempo 1’andamento delle resistenze si ¢ dimostra-
to percio utile, oltre che per migliorare i risultati
terapeutici, per prevenire l’insorgenza di nuove
resistenze.

A tale scopo presso lo Skin Research Centre

(Universita di Leeds, Inghilterra) sono state ela-

borate delle linee guida per minimizzare 1’insor-

genza di questo fenomeno:

e prescrivere 1’antibiotico solo quando ¢ assolu-
tamente necessario;

e non prescrivere antibiotici per via sistemica se
il trattamento locale € sufficiente;

e prolungare il trattamento per 6 mesi se nella
forma orale o 3 mesi per la terapia topica;

e se ¢ necessario continuare il trattamento,
occorre prescrivere lo stesso antibiotico (non
ruotare o cambiare);

e se ¢ possibile verificare la presenza di ceppi
resistenti nel caso di fallimento di terapia;

o utilizzare il benzoil perossido per un minimo di

Tabella 4. Risultati dei test di sensibilita agli antibiotici (anni 2000-2002)

Sensibile Moderatamente Intermedio Resistente Tot. ceppi Tot.R
(S) Resistente (MR) h (R) testati MR+[+R
Eritromicina 389 (48.5%) 140 (17.4%) 96 (11.9%) 176 (21.9%) 801 412 (51.2%)
Clindamicina 457 (57%) 142 (17.7%) 73 (9.1%) 129 (16.1%) 801 344 (42.9%)
Minociclina 525 (99.4%) 3 (0.6%) 0 0 528 3 (0.6%)
Tetraciclina 367 (97.3%) 7 (1.8%) 1 (0.2%) 2 (0.5%) 377 10 (2.5%)
el | 2g1
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5 o 7 giorni insieme all’antibiotico per ridurre
la comparsa di resistenze;

¢ implementare una politica di controllo dell’an-
tibiotico terapia;

e se vengono praticate contemporaneamente
terapia orale e topica utilizzare antibiotici
diversi;

e cvidenziare I’importanza della corretta appli-
cazione della terapia;

e rieducare i pazienti che non rispettano le pre-
scrizioni e ridurre la prescrizione di medica-
menti alternativi.

Vi sono poi altri fattori che possono agire negati-
vamente sul successo terapeutico, come la forza
inadeguata degli antibiotici topici, I’inadeguata
durata del trattamento, 1’inadeguata educazione
del paziente all’uso del farmaco, la scarsa com-
pliance del paziente per il trattamento, 1’elevata
secrezione di sebo (< 2.5 pg/cm*/min), la presen-
za di follicoliti dovute a di batteri Gram-negativi,
stafilococchi o lieviti del genere Malassezia.

Sono stati definiti alcuni criteri che possono per-

mettere al dermatologo di sospettare in un pazien-

te I’insorgenza di ceppi di Propionibatteri antibio-
tico-resistenti:

e pazienti sottoposti a successive terapie antibio-
tiche a lungo termine;

e pazienti che hanno avuto una scarsa risposta
all’antibiotico-terapia;
pazienti con ricadute durante la terapia;
pazienti che osservano male la terapia;
pazienti che frequentano spesso ambulatori
dermatologici per lunghi periodi. Ceppi resi-
stenti possono usare le mani del medico come
veicolo per la trasmissione.

E meno probabile la presenza di Propionibatteri

antibiotico-resistenti in:

e pazienti mai sottoposti a terapia antibiotica per
acne;

e pazienti che rispondono bene al trattamento;

e pazienti trattati per I’acne con terapie non anti-
biotiche.

Vi ¢ un certo rischio relativamente basso di resi-

stenza nei pazienti trattati solo da medici di base.

Gli effetti  dell’antibiotico-resistenza  dei

Propionibatteri nelle terapie antibiotiche a lungo

termine non possono essere predetti con accura-

tezza. Una delle ipotesi peggiori prevede che fra

5-10 anni, virtualmente tutti i ceppi di

Propionibatteri saranno resistenti all’eritromicina,

con la conseguente perdita dell’efficacia clinica

della terapia. Molti piu studi dovranno essere con-

dotti per capire I’epidemiologia della resistenza e

il significato clinico dei ceppi resistenti; ma que-

sti studi devono essere svolti in tempi brevi,

prima che sia troppo tardi per modificare I’anti-
biotico-terapia che si esegue nel trattamento del-
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I’acne (4).
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