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Introduzione
| quantitativi di antibiotici impiegati nell’allevaento bovino da latte in Italia non sembrano essere
il principale fattore di rischio per i livelli diesistenza agli antibiotici osservati nelle filiere
zootecniche. Nel 2012, il Dipartimento di Veteriaadel Ministero della Salute, ha ritenuto
prioritaria la stesura di linee guida (1) per I'usaionale degli antibiotici nell'allevamento sujno
avicolo e cunicolo, nei quali le terapie di massacsmaggiormente utilizzate. Tuttavia non vi
dubbio che, dopo l'estensivo utilizzo degli anttimonei bovini da carne (specialmente nei vitalli
carne bianca), la terapia e la c. d. “profilasgll@ mastite siano le cause del maggiore utilizzo d
antibiotici nell’allevamento bovino (2).
Purtroppo, ancora oggi, molto spesso la terapiaiatita viene effettuata senza il supporto di
un’adeguata diagnosi eziologica (isolamento edtifiegzione dell’agente causale), di test di
sensibilita agli antibiotici, né di una accuratgisérazione dei segni clinici e degli esiti dekaapia.
L'utilizzo indiscriminato e non razionale della @apia antibiotica, oltre a non essere sempre
supportato da dati di efficacia in termini di costneficio, ha creato indubbi problemi sia
all'industria di trasformazione che al consumat@a, il rischio di presenza di residui nel latte e
nelle carni e quello di sviluppo e diffusione dafitibiotico-resistenza negli agenti patogeni animal
e zoonosici, che ha indotto le autorita competemnérnazionali, europee ed italiane ad emettere
raccomandazioni sui principi dell'uso responsabiégli antibiotici nel sistema zootecnico.
Lo scopo di questa relazione vuole essere quebermsibilizzare i veterinari a servirsi del support
della diagnostica di laboratorio a vantaggio dg#atione complessiva del problema “mastite”,
fornendo loro gli elementi per orientare I'utilizdegli strumenti diagnostici clinici e di laborator
Una gestione efficace ed efficiente della mastibagata su tre livelli di conoscenza:

1. il livello di gravita della mastite, definitotedverso lesame clinico

2. la conoscenza dell’agente eziologico, dimostatti@versasami colturali specifici

(isolamento ed identificazione dell’agente respbiieg
3. la conoscenza della sensibilita agli antibiptialutato attraverso il c. dntibiogramma
sugli agenti isolati.

1 Esame clinico
La prima fase della corretta gestione delle madtitiche & graduare la gravita del processo.
La classificazione clinica piu semplice e piu atikita prevede 3 livelli di gravita (3):

- 1:lieve, caratterizzata unicamente da alterazioni ded latientre non si rilevano né sintomi
a livello mammario, né generali. Rappresenta D6 dei casi di mastite clinica (4);

- 2:moderata, dove, oltre alle alterazioni del latte, sono pregsanche segni di infiammazioni
della mammella. Rappresenta il 10-30% dei casiahtite clinica (4). Secondo altri autori
possono essere classificati come mastiti moderatieeacasi in cui non compaia piu di uno
dei sintomi generali citati al livello 3;

- 3:grave, dove ai sintomi precedenti si associano sintagniegali (febbre, anoressia, blocco
ruminale, calo significativo della produzione). 8edo alcuni autori devono essere presenti
almeno 2 sintomi generali. Generalmente rappresesta0% delle mastiti cliniche (3).



Roberson (4) suggerisce, per una maggiore obi@ttevuna piu precisa classificazione, di adottare
altri parametri descrittivi aggiuntivi, quali lantgeratura rettale, lo stato di idratazione, I'atéiv
ruminale, I'aspetto del secreto.

Altre classificazioni, alcune basate piu sui sdgaali, altre su quelli generali, sono state pré@os
da altri autori, con la limitazione che il sistetialassificazione, se troppo complesso, potrebbe
non essere adottato in modo uniforme in diverstesindi allevamento, al fine dell’adozione di
decisioni gestionali o terapeutiche.

A cosa serve classificare la gravita dei sintomi?

Per prima cosa, mettere in atto sistematicamerdgstquorocedimento serve a prendere delle
decisioni in merito alle azioni da adottare. Infgier i casi lievi 0 moderati € consigliabile
attendere I'esito dell’esame colturale prima demenire, anche se i casi moderati vanno monitorati
con attenzione perché possono aggravarsi. Al aomtrzei casi gravi € consigliato un intervento
immediato.

Secondariamente, a predire con una certa prolzabdlgente coinvolto. E’ bene sottolineare che le
caratteristiche cliniche della mastite, anche ss@o indirizzare la diagnosi verso un agente
eziologico piuttosto che un altro, non sono in hgsedndicative dell’eziologia. E’ infatti opinione
comune che, parlando di mastite ambientale, igrasii di mastite siano causati da coliformi e
guelli moderati/lievi da streptococchi “ambientalri realta diversi studi hanno dimostrato che
circa il 50% dei casi di mastite grave e causateotiformi, e che anche gli streptococchi
ambientali ed altri agentA{canobacterium pyogenes, lieviti, ecc) possono causare sintomatologia
sovrapponibile (4).

D’altra parte, i coliformi, frequentemente respdribali forme cliniche acute, possono anche
generare forme cliniche lievi, talvolta con tendeea#la cronicizzazione. E’ quindi evidente che non
e possibile attribuire con assoluta certezza aalgemte eziologico una determinata forma clinica.
Dato pero che un esame colturale richiede almeno484ore, che salgono ad almeno 48-72 ore (a
seconda dell’agente eziologico coinvolto) nel csisoeseguito un test di sensibilita agli antibiotic
(antibiogramma), in caso di terapia d’'urgenza déssificazione clinica puo servire, specialmente se
supportata da dati “storici” (precedenti indaginiadoratorio eseguite in allevamento), ad orientar
la diagnosi presuntiva. Sulla base di questa puge/@dottato un protocollo terapeutico predefinito
dal veterinario aziendale.

E’ comunque consigliabile prelevare campioni pesdime colturale prima di trattare I'animale;
I'esito sara comunque utile per:

a) apportare le opportune correzioni terapeutickk¢aso di insuccesso della terapia con
I'antibiotico utilizzato empiricamente;

b) detenere ed aggiornare un insieme rappresemi@itinformazioni circa la casistica di agenti di
mastite in allevamento e relativo spettro di sahil{dati storici di allevamento).

Qualunque sia la classificazione adottata, questa dssere il piu possibile obiettiva, rapida,léaci
da realizzare, e ripetibile tra i diversi addethie devono essere chiaramente informati e forraati s
guesto aspetto.

| dati relativi alla classificazione clinica devoantrare a far parte delle registrazioni di routine
dell'allevatore, in un documenta hoc che preveda anche la registrazione delle terajutade
(specialita medicinale, dosaggio e giorni di teaqpilell’'esito dell’esame colturale e
dell’'evoluzione clinica (guarigione, eventuale diea o riforma).

Per formulare una diagnosi presuntiva possono@sséiranche i dati del’anamnesi generale di
allevamento, da integrare con analisi di laboratorirate.

Di seguito viene riportata una tabella in cui vamgelencati i principali agenti eziologici di masti
e le caratteristiche con cui si presentano pilueatemente.



Agente eziologico Nel gruppo o nel latte di massa eNfanimale

Streptococcus agalactiae Aumento significativo e persistente SCC Aumento significativo e persistente SCC
Aumento CBT in caso di prevalenza elevata Significativo calo produttivo

Scarsa correlazione con stadio di lattazione
Raramente mastite clinica

Staphylococcus aureus Aumento moderato SCC Aumento moderato SCC
Generalmente forma subclinica
Talvolta mastite lieve
Raramente mastite gangrenosa
Moderato calo produttivo

Mycoplasma bovis Presenza forme articolari in animali di ogni eta Mastite parenchimatosa
Presenza otiti e forme respiratorie nei vitelli Calo significativo della produzione lattea
Recente introduzione di animali Aumento volume linfonodi sopramammatri

Interessamento di piu quarti
Assenza di risposta ai comuni antibiotici
Latte “alterato” (sedimento, colorazione scura)

Prototheca spp. Aumento SCC in caso di prevalenza elevata Aumento SCC graduale e persistente
Aumento CBT in caso di prevalenza elevata Mastite cronica evolutiva, subclinica o lieve
Indurimento e atrofia del quarto

Totale refrattarieta a tutti i trattamenti antilibt

Streptococchi “ambientali” Aumento SCC in caso @ivalenza elevata Forma cliniche moderate o lievi (talvolta gravi)
Aumento CBT in caso di prevalenza elevata Frequentemente inizio lattazione

Esito colturale positivo

Possibile tendenza alla cronicizzazione

Coliformi (E. coli, Klebsiella, Aumento del latte di scarto Forme cliniche grawnoderate (talvolta lievi)
etc.) Frequentemente inizio lattazione
Frequentemente esito colturale negativo
Generalmente breve durata

Arcanobacterium pyogenes Forme generalmente sporadiche Latte alterato eothalante
Presenza di ascessi nel parenchima

Tabella 1: Principali agenti di mastite e loro emt caratteristiciyww.nmconline.ory
(SCC: conta cellule somatiche; CBT: carica battetitale)

2. Esame colturale

Anche nell’allevamento gestito al meglio, in cunhastite non costituisce un problema, si deve
sempre seguire un protocollo diagnostico che pieuedonitoraggio su tutti i casi di mastite
clinica. Questa procedura e sempre consiglialilgytti gli allevamenti, per mantenere una
sorveglianza efficace a cogliere eventuali problsahinascere, prima che diventino troppo estesi e
quindi piu difficili da risolvere.

Il monitoraggio delle mastiti cliniche deve pertaffér parte di una routine di test diagnostici, a
flanco di altre analisi da adottare routinariamésteanimali introdotti, alla messa in asciuttaeb n
post-partum, su vacche con elevato contenuto lnleedomatiche).

| dati della bibliografia, confermati dai dati dattivita diagnostica IZSLER, dicono che, in una
percentuale elevata di campioni provenienti dat®eion forma clinica (25-40%, dati NMC) puo
accadere che I'esame colturale risulti negativo.

Questi risultati (5) possono essere dovuti a devemstivazioni:

« alcuni agentiycoplasma, S. aureus, coliformi) vengono spesso escreti in basse quantit
inferiori ai limiti di rilevazione delle metodich@dmunemente in uso, che prevedono la
coltura in piastra di 0,01 ml per campione (sodlialevabilita: 100 UFC/ml latte);

* il microrganismo puo non essere piu presente in mella ed i segni clinici visibili sono
dovuti alla presenza di tossine (es. coliformi);

» le cellule somatiche possono aver fagocitato irarganismo (esS.aureus);

» gli antibiotici hanno ucciso o soppresso la viédibltivabilita del microrganismo;

» il campione é stato prelevato e/o conservato inienamon idonea, per cui la flora
contaminante ha inficiato la lettura;

* il microrganismo richiede particolari condizioniatescita (T, tempo di incubazione
prolungato, terreni particolari, condizioni di noeerofilia o anaerobiosi).

Per ovviare a questi problemi ed ottenere un asulit piu affidabile possibile, € indispensabile
prelevare il campione in asepsi accurata, refritieeaconsegnarlo al laboratorio al piu presto e



comunque entro 24 ore. Se questo non € possibéigliarcongelare il campione tenendo presente
che, per alcuni agenti eziologici particolarmeiatall, in particolare quando presenti nel latte in
basse concentrazioni (@dycoplasma, coliformi), questo puo comportarne un’ulteriore
diminuzione, con conseguente possibilita di falsgativita.

Per certi agenti € necessario utilizzare terreeciigi e incubazione in atmosfera arricchita inLCO
(Mycoplasma) o altre miscele di gasampylobacter) oppure € necessario aumentare il volume di
latte inoculato (per i coliformi e consigliato indare 0,1 ml invece di 0,01 ml su specifico terreno
selettivo) o ancora prolungare I'incubazione adtile classiche 48 oré(ototheca spp.,

Mycoplasma, Nocardia, Mycobacterium spp., Candida spp.).

A cosa serve I'esame colturale?

Lo scopo primario dell’esame batteriologico € quelil avere a disposizione delle informazioni
sugli agenti prevalenti di mastite specifici ddlegamento e sulla loro sensibilita agli antibigtic

da valutare mediante antibiogramma.

Le informazioni derivanti dall’esame colturale sanoltre necessarie per poter adottare opportuni
piani di profilassi, modulati in base all’epidenugla degli agenti stessi, siano essi contagiosi
(Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Mycoplasma) o ambiental(Streptococchi “non
agalactiae”, coliformiPseudomonas spp, Prototheca spp.).

Bisogna tenere presente che negli ultimi anni guegtda distinzione e divenuta sempre piu
sfumata, in quanto alcuni agenti ambient&liuperis, Klebsiella spp., Prototheca spp.) hanno
dimostrato la possibilita di divenire contagiosasimettendosi da bovina a bovina durante le fasi di
mungitura. Teoricamente, tutti i microrganismi nado di adattarsi alla mammella causando
infezioni subcliniche, che vengano escreti coatild in numero sufficiente, possono diventare
contagiosi (3).

Ai fini dell’'uso corretto e responsabile del farroaé da ricordare che, oltre ad algReofotheca

spp.) e lieviti (es.Candida spp.), la terapia antibiotica, in caso di isolamentalduni specifici

agenti patogeni, risulta essere di scarsa effiq&sgaviycoplasma spp., Arcanobacterium pyogenes,
Pseudomonas spp. e Pasteurella spp.) e pertanto una precisa diagnosi eziologia ébaltse delle
valutazioni decisionali circa I'animale da trattare

L’avere a disposizione i ceppi isolati in coltuemde possibili approfondimenti identificativi e di
similarita, mediante test biomolecolari (PCR, PFGEIgtivi alle loro caratteristiche genotipiche,
che forniranno informazioni utili per I'assunziodiedecisioni relative alla gestione del focolaio.
Per esempio, in un allevamento dove sono freqgéingolamenti diS. uberis &€ possibile sottoporre
i ceppi isolati a test biomolecolari (PFGE), vexdiindo se i ceppi sono differenti, e quindi € da
presupporre una origine ambientale, o hanno elesiattitarita fra loro, facendo invece presupporre
una origine contagiosa del patogeno.

Un altro esempio applicativo é I'approfondimentagfhiostico su ceppi #rototheca spp. isolati da
un allevamento bovino; mediante indagini biomoladad possibile distinguere ceppi ambientali
(Prototheca zopfii gen. 1) da ceppi patogeni per la mammePRadtotheca zopfii gen. 2, Prototheca
blaschkeae) e anche distinguere, tra quelli patogeni perdaymella, quelli con tendenza alla
diffusione Prototheca zopfii gen. 2) da quelli generalmente poco contagidsiofotheca
blaschkeae)(6).

3. Antibiogramma

L’antibiogramma consiste nella valutaziamevitro dell’attivita delle diverse classi di molecole
antibiotiche nei confronti di uno specifico agebggterico ed ha funzione di “servizio diagnostico”
utile ad orientare la terapia.

Nel caso di agenti di mastitentagiosa, in cui si presume una circolazione di uno stesgpo
nell'allevamento, i risultati dell’'antibiogrammarsm generalmente utilizzabili sul gruppo,
estendendo la sua applicazione a tutti gli animéiti. In questo caso il monitoraggio mediante



antibiogramma ha anche la funzione di verificaret@m®po lo sviluppo di eventuali resistenze nei
confronti di determinate categorie di antibioticalutazione del trend in azienda).

Nel caso di agenti batterici di origiaenbientale, i risultati dell’antibiogramma sono rappresentati
per il solo agente testato, poiché gli isolati possavere spettri di sensibilita anche molto divers
tra loro.

Una possibile ed importante applicazione dell’anggbamma sugli isolati db. aureus riguarda la
valutazione della resistenza ad oxacillina che neggnta un marker della resistenza a tutti gli
antibiotici beta-lattamici (dalle penicilline altefalosporine di terza e quarta generazione); la
resistenza ad oxacillina, valutata applicando ptocedi laboratorio rigorose e con evidenza di
validita, ha un ottimo potere predittivo nei comfticdella presenza dei gemec ed in particolare
del genamecA, caratteristico dei ceppi meticillino-resisteMRSA). Monitorare la presenza di
Saureus meticillino-resistenti in allevamento, oltre cher mvvi motivi di Sanita Pubblica
Veterinaria, € importante perché, oltre alla resiza nei confronti di tutti i betalattamici, spessd
cloni di MRSA circolanti nelle produzioni zootech& si osserva resistenza ad altre classi di
molecole, ovvero multiresistenza (7).

Come eseguire I'antibiogramma?

In corso di mastite clinica, una volta che I'esasolturale abbia rilevato la presenza di un agente
batterico patogeno, il laboratorio &€ chiamato ayese il test per la sensibilita agli antibiotici
secondo la metodica consigliata dagli standardetimento internazionali.

Tali Standard vengono continuamente e costantemeatatati ed aggiornati da panel di esperti
internazionali. Attualmente lo standard internaaierdi riferimento disponibile per i test di
sensibilita in funzione della terapia in Medicirgterinaria € il Documento M31-A3 del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)(8). Adfié I'esecuzione del test di sensibilita agli
antibiotici possa fornire dei dati validi per laapia, € necessario che la combinazione agente
batterico/molecola antibiotica abbia subito un pssD di standardizzazione da parte di Istituzioni
Internazionali competenti. Nel caso specifico, lilSTprocede alla validazione primaria della prova
di sensibilita agli antibiotici, quindi fornisce iledicazioni affinché la prova possa essere ripttado
nei diversi laboratori periferici per la produziodierisultati validi.

Ad oggi, per alcune combinazione agente batteriot®onla antibiotica, non e disponibile o non e
stato possibile ottenere una validazione primatligatto si sconsiglia di effettuare e refertargt te
“diagnostici”in vitro per tali molecole (es. cloxacillina, dicloxacibinlincomicina, streptomicina,
etc.), a causa della scarsa riproducibilita inovitei test di sensibilitd ad esse relativi. Tutiaei
previsto dagli Standard che la loro efficacia movpossa essere predetta mediante I'utilizzo de alt
molecole della stessa classe.

La valutazione della sensibilita ai chemioantilwptanche in Medicina Veterinaria, € una delle
prove di laboratorio di servizio diagnostico pidickte, poiché orientano la terapia antibiotica dei
casi clinici (individuali e di gruppo). E’ pertantecessario che abbia presupposti ed evidenza di
validita. Tutto il processo diagnostico, infattgwilebbe essere ambito di azione di Enti/laboratori
che adottino Standard Internazionali di Qualitdangéstione delle prove (ISO 17025), ovvero
tipicamente Enti/laboratori “accreditati”.

Per valutare la sensibilita dei batteri agli antirabici vengono raccomandate dagli Standard
Internazionali due categorie di metodicher, diluizione (in brodo o in agary perdiffusione.
Indipendentemente dal metodo adottato, per ottarsrati affidabili € indispensabile aderire ai
protocolli di garanzia di qualita che diano in ogaso evidenza di validita.

| metodiper diluizione prevedono I'inoculo del batterio in un terreno coatiene diluizioni seriali
dell’'antimicrobico in questione e la valutaziondl@eibizione di crescita.

Tali test, che prevedono la determinazione dellaifda Concentrazione Inibente (MIC = minima
concentrazione di un antibiotico che inibisce kescita di uno specifico ceppo batterico),
costituiscono igold standard per la valutazione della sensibilita in vitro eageno applicati



solitamente per studi di sensibilita o per scopndnitoraggio/sorveglianza, data la loro laboresit
e il loro costo elevato.

Il metodo routinariamente applicato dal laboratalimgnostico, per la sua rapidita di esecuzione € i
suo basso costo, e il metope diffusione (disk diffusion) secondo la metodica di Kirby-Baue

In breve, la metodica prevede I'inoculazione di soapensione a concentrazione nota di un isolato
batterico gia identificato sulla superficie di ysiastra di terreno agarizzato adeguato all'ageate d
testare, di spessore noto (es. Muller-Hinton ddaitler-Hinton agar sangue). Successivamente
vengono deposti sulla superficie della piastraldiica concentrazione nota di antibiotico e la
piastra viene quindi incubata secondo modalitaiptevallo Standard (es. per la maggior parte
degli agenti a crescita rapida ed aerobia, & 35C per 16-18 ore).

Durante questa fase I'antibiotico diffonde nell’agaprossimita del dischetto, con concentrazione
esponenzialmente decrescente. Viene quindi misurdimetro degli aloni di inibizione che
circondano il dischetto del singolo principio attigd il relativo valore viene confrontato con una
griglia interpretativa, in base alla quale il batieziene definito resistente/intermedio/sensilde

d. “breakpoint clinici”) nei confronti del singolarincipio attivo. Il diametro di inibizione,
correlato alla concentrazione minima inibente etica la sensibilita “in vitro” dell’'isolato al
principio attivo; solitamente il risultato ottenuggredittore dell’efficacia/non efficacia clinica
dimostrata in studi di campo.

La procedura di esecuzione della metodica, inqdie le concentrazioni di antibiotico nei
dischetti e le misure interpretative in relaziotie specie batteriche, deve seguire standard
internazionalmente condivisi (vedi il citato Stardl@LSI), in quanto una non scrupolosa
esecuzione puo inficiare il risultato del test.dérpossibili possono riguardare la concentrazione
dell'inoculo, lo spessore del terreno agarizza @nservazione dei dischetti antibiotati. Per
guesto €& necessario effettuare un processo diwadide della prova in laboratorio, in cui si
verifichi che i diametri di inibizione per ogni nemlola testata nei confronti di specifici ceppi di
Riferimento (es. ceppi dell’American Type Colturelléction, ATCC), ricadano entro un range
definito. In particolare, & necessario effettuaizialmente almeno 30 prove consecutive, il cui
range deve rientrare in quello previsto dallo Staddnon piu di 3 su 30 risultati puo eccedere dal
range). Allorché vi sia evidenza di “stabilita” @eprova in termini di ripetibilita ed accuratezza,
puo passare a controlli di qualita periodici (estisianali).

| metodi per diffusione sono standardizzati prevmente per batteri a rapida crescita e per alcuni
batteri piu difficoltosi da coltivare (ad esemppicstophilus somni). Per altri batteri (es.
Campylobacter, Bacillus, Clostridium, Corynebacterium) il test di diffusione non é
standardizzato/standardizzabile, per diverse ragion

Uno dei problemi del laboratorio e definire qualingipi attivi inserire nell’antibiogramma, dato il
numero elevato di principi attivi presenti in sgadita registrate per quella specie animale, linea
produttiva ed apparato.

L’opzione ideale, istintivamente, sarebbe quellangerire tutti i principi attivi registrati per la
specie e la tipologia di produzione primaria dédara, ammesso che abbiano evidenza di
riproducibilita nei tesin vitro (e quindi non tutte le combinazioni molecola/spédxaéerica). E’ da
sottolineare come solo alcune associazioni di devefassi di molecole abbiano avuto consensi di
standardizzazione in Medicina Veterinaria (ciodaamidi e diaminopiridine, alcuni beta-
lattamici come amoxicillina/ticarcillina + acidoasiulanico, penicillina + novobiocina) ovvero
diano garanzie di riproducibilita ed in definitidavalidita costante del risultato fornito nei test
vitro.

In pratica pero la scelta, per ragioni di razicldaéid economicita, € quella di considerare che
esistono molecole rappresentative per classi/ssdiala antibiotici (c. d. “class representative”),
ovvero “molecole prototipo”. E’ quindi opportuncsirire nel pannello dell’antibiogramma almeno
le molecole “prototipo” di ogni classe/subclassen@uesto approccio, € sempre possibile coprire
un vasto range di classi di molecole con un nurfraigionevole” di dischetti da utilizzarsi nelle
prove. Tali criteri sono disponibili “online” e pedicamente aggiornati presso il seguente url



dell'lZSLT, Centro di Referenza Nazionale per I'Anbticoresistenza (9):
http://195.45.99.82:800/Molecole_prototipo_e_lomuigalenti_in_vitro _2013.pdf

| suddetti riferimenti costituiscono anche unaipeaguida al significato dei risultati dei testvitro
per un approccio terapeutico piu consapevole.

Come valutarne il risultato?

Secondo le “linee guida”, le molecole prototipg@peesentative per determinate classi e subclassi
di chemioantibiotici, sono utilizzate per valutéaesensibilita dell'isolato anche nei confrontildel
molecole rappresentate.

Nel caso in cui piu molecole della stessa clasbelasse con identico spettro di sensibilita siano
inserite nella composizione del panel per 'angpaomma, puo’ accadere che vengano riportati
risultati discordanti. La non concordanza tratigliltati molto spesso ha alla base problemi
metodologici, oppure limiti intrinseci nella valatane della sensibilita agli antibiotici attraveiso
metodo di disk diffusion, che utilizza breakpoihbici “operativi”. Per tali motivi e preferibile
includere nel panel dell’antibiogramma le sole mole prototipo, ovvero “affidare” il valore
predittivo del risultato del test “in vitro”, in fizione dell’efficacia terapeutica, alle sole moleco
“prototipo”.

E’ da sottolineare inoltre quanto riportato daltarg&lard CLSI relativamente all'oxacillina; i ceppi
di Staphylococcus spp. risultati resistenti alla oxacillina debbassere considerati resistenti non
solo a meticillina, nafcillina e cloxacillina, mauatti i betalattamici (quindi anche alle cefalospe

di terza e quarta generazione).

Oltre alle indicazioni dell'antibiogramma, la seettel farmaco deve considerare anche i parametri
di farmacocinetica, quali la biodisponibilita, lestlibuzione nei tessuti, I'emivita, la cineticarpe
assicurare che I'agente scelto raggiunga il siiofézione. Ad esempio, tra le molecole utilizzate
per via sistemica, le tetracicline, benché sianaragio spettro, hanno una bassa biodisponibilita,
dovuta al loro legame irreversibile con le compdnéel latte, e per questo sono di limitata
efficacia per il controllo delle mastiti bovine (10

E’ da ricordare che I'uso prudente del farmacodadii utilizzare preferenzialmente la molecola a
spettro piu limitato e I'uso locale endomammariatjoisto che generale; infatti antibiotici con un
ampio spettro di attivita portano allo sviluppaesistenze in microorganismi non-target piu
rapidamente rispetto agli antibiotici con spetti@zgne piu limitato. Inoltre € fondamentale
rispettare le informazioni dei foglietti illustratj in particolare dosi e durata del trattamento e
limitazioni d’'uso (apparato target).

Altra raccomandazione € quella di utilizzare sdttasomeultima ratio alcune delle molecole
considerate “di importanza critica” in terapia uaghl), quali le cefalosporine di terza e quarta
generazione ed i fluorochinolonici negli animalogecnici.

Tali classi dovrebbero essere riservate al trattdon@ forme cliniche che hanno risposto
scarsamente (0 se esistono indicazioni sul faorisipondano scarsamente) ad altre classi di
antibiotici (12). Appare pertanto ingiustificatdalro utilizzo estensivo per il trattamento di fa&rm
cliniche ben note nell’allevamento bovino da Id#s. pododermatite interdigitale) sostenute da
agenti normalmente sensibili alle penicilline oadtle molecole di prima generazione, purtroppo
attualmente molto in voga per questioni che pocmmba che fare con I'appropriatezza terapeutica
dei casi clinici, ma piuttosto con l'utilizzo dedtte prodotto. Anche I'utilizzo dei fluorochinolani
dovrebbe venire limitato nei bovini, non soltantr palvaguardare I'efficacia terapeutica di queste
molecole in terapia veterinaria, ma soprattuttoilperolo che svolgono come antibiotici di
importanza critica in medicina umana per la curiaféizioni severe ed invasive. In ogni caso,
I'utilizzo di antibiotici di queste classi dovrebbesere sempre supportato da riscontro di semibili
nei test in vitro (13).

Tra le buone pratiche da seguire ricordiamo inajtrella di evitare 'utilizzo di cocktail di
antibiotici ed evitare il trattamento dei casi dobicon scarsa probabilita di successo.



L'utilizzo extra-label del farmaco e inoltre giugtabile solo e soltanto in presenza di un
antibiogramma che dimostri la resistenza dell’'age@ziologico alle varie molecole per le quali e
disponibile una specialita medicinale registratalpespecie e I'apparato oggetto di terapia.

4. Conclusioni

La ricerca e l'identificazione dell’agente eziologialla base del processo infettivo devono essere
parte di un monitoraggio continuo dello stato dusadegli animali allevati. Tra gli strumenti da
utilizzare vi sono gli esami di laboratorio miradgfiniti sulla base della situazione epidemiolagic
dell'azienda, della presenza di sintomi suggesiialmeno indicativi dei vari agenti eziologici e
dell'interpretazione accurata dei dati di labor@to¢es. cellule somatiche) gia a disposizione
dell'allevatore. Gli esami di laboratorio si rendoimdispensabili non solo per raccogliere elementi
utili ad impostare la terapia, ma anche per orrenih management (per esempio: verso un
problema di agenti mastidogeni “contagiosi” o “aenfiali”), attraverso l'identificazione e la
correzione dei punti critici.

Nonostante ['utilizzo dell’antibiogramma per la dpra della mastite sia universalmente
raccomandato, purtroppo i tempi tecnici necessarlgpsua realizzazione sono spesso incompatibili
con la tempestivita dell'intervento; per questoaepmportante il lavoro costante di raccolta dati,
in particolare relativi alla classificazione cliniclei casi e agli esiti dei relativi isolamenti elaol
spettro di sensibilita degli agenti di mastite clanti in allevamento. L'obiettivo € quello di
predire, con una buona probabilita, il protoco#tcapeutico piu idoneo tra quelli a disposizione del
veterinario aziendale.

In caso di insuccesso o parziale efficacia dellapi@, gia nelle fasi iniziali, 'antibiogramma
fornira a posteriori (ma comunque al massimo ent?e06 h) gli elementi validi per la sua
correzione.

In conclusione, bisogna sottolineare come, alla lod’'uso corretto e responsabile del farmaco, vi
sia un lavoro di monitoraggio continuo e di accainagistrazione di dati, processo che deve vedere
riconosciuto il ruolo sempre piu cruciale del vetario di fiducia nel management aziendale;
contemporaneamente va sottolineata I'importanzéa defmazione del personale, da realizzare
attraverso un processo motivazionale che passissagamente dalla condivisione e dall’analisi
critica delle informazioni.

Per il veterinario di campo che si approccia abfgma della gestione della mastite e della relativa
terapia, il conoscere e saper interpretare il 8@io e la rilevanza degli strumenti diagnostici
rappresenta un valore aggiunto, cosi come il sapentare la diagnosi in base agli elementi
anamnestici in suo possesso. Operare secondo quisti garantisce le piu alte probabilita di
successo e l'efficacia complessiva dell’azione eemfronti dei processi morbosi infettivi, evita
I'utilizzo indiscriminato e spesso inutile di anblici, e genera nel contempo evidenza documentale
di azione secondo principi di razionalita e “pruzkeh a disposizione per tutte le valutazioni (es.
audit) dell’Autorita di Sanita Pubblica Veterinaria
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