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Antibiotici: Passato e Presente

• L’uso degli antibiotici ha svolto un ruolo decisivo
negli ultimi 70 anni, nel campo umano ed in quello 
animale

• Ruolo decisivo nella salvaguardia e nello sviluppo 
delle Produzioni Animali 

• Ruolo chiave nell’assicurare fonte proteica  di 
origine animale salubre ed a costi sostenibili 

• Oggi, il problema della resistenza agli antibiotici 
costituisce un problema emergente di Sanità 
Pubblica (WHO, EU, FDA) e di SPV (OIE)

• Dir. 2003/99/EC: Resistenza agli antibiotici come 
zoonosi trasversale!

A. Battisti, 2005
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Il “problema” Resistenza agli 

antibiotici
• E’ un fenomeno noto ed in 

continua crescita da almeno 

40 anni (dall’”invenzione” 

degli antimicrobici…)

• E’ una priorità di Sanità 

Pubblica globale da almeno 

15 anni… (The Microbial

Threat, The Copenhagen 

Recommendations, EU 1998)

E’ una priorità della Commissione Europea, 

(Direttorato Salute e Protezione del Consumatore)

da almeno 10 anni
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Il “monitoraggio” 

dell’antibioticoresistenza

• E’ una priorità di Sanità Pubblica (Umana e 
Veterinaria) della Comunità Europea da almeno 7 
anni

• Dir. 99/2003 (recepita con DLvo 191/2006 in Italia)

• L’antibioticoresistenza è considerata “zoonosi 
trasversale”

• Obbligatorio per i MS il monitoraggio e il reporting
dell’AR negli agenti zoonosici (Salmonella, 
Campylobacter), fortemente raccomandato il
monitoraggio degli indicatori (E. coli, Enterococci) nelle 
specie zootecniche 

La sorveglianza (RMOs?) 

dell’antibioticoresistenza

E’ una opportunità  per la Sanità Pubblica 
Veterinaria negli ultimi 7 anni:

• Reg. 2160/2003 (Controllo e riduzione agenti zoonosici nella 
produzioni primarie: per ora obbligatorio per Salmonella, nelle filiere 
avicole (e suine?)

• Le Dec Comm relative prevedono la produzione di dati di AR sugli 
isolati di Salmonella e Campylobacter 

• Reg. 1177/2006 (Control methods in poultry)

Article 2

Use of antimicrobials

1. Antimicrobials shall not be used as a specific method to control 
salmonella in poultry
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E’ una Priorità di Sanità Animale 
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E’ una priorità anche per le Animal Health Industries:

Conservare l’efficacia terapeutica delle molecole registrate 

per la terapia veterinaria, che si configurano anche come 

“CIA, HIA, IA”, poiché usati anche in terapia umana: 

non ci sono vantaggi economici per l’industria riguardo gli 

investimenti nel settore della ricerca!

E’ una Priorità nel settore delle Produzioni, 

del Commercio  e del Consumo degli 

alimenti
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WHO-FAO TF AMR

• Mandato:  produrre linee –guida per i Paesi Membri (WHO e 
anche WTO!)  “on antimicrobial resistance arising from non-
human antimicrobial use..."

• I documenti prodotti per i processi decisionali riguardano:

• Risk Profiling

• Risk Assessment

• Risk Management: proposta di varie RMOs

Questi includono anche linee guida circa il monitoraggio e la 
sorveglianza sull’uso degli antibiotici nel sistema (agro)-
zootecnico.
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Uso degli di antimicrobici in 

Medicina Veterinaria

Antimicrobici utilizzati per TRE scopi:

• Profilassi (metafilassi)

• Terapia

• Growth promoters (digestive enhancers):

Uso bandito dalla EU dal 2000 (2006)

Residui di antibiotici eliminati con le deiezioni 
nell’ambiente

Per ognuno, la P  selettiva sull’ecosistema 
(intestino, ambiente) fa emergere Resistenze

A. Battisti, 2005

Trends in tylosin use for growth promotion and erythromycin

resistance among Enterococcus faecalis isolated from  pigs at

slaughter from 1995 to 2001 (WHO 2003; Aarestrup et al. 2001).

http://www.who.int/gfn/en/Expertsreportgrowthpromoterdenmark.pdf
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Problematiche derivanti dall’uso 

di antimicrobici in Veterinaria2

• Agenti patogeni R, provocano costi aggiuntivi per  4-5 milioni 
$ l’anno in USA, soltanto nell’uomo

• problemi analoghi in Medicina Veterinaria

• Aumento di morbilità, mortalità, costi associati a malattia

• Spesso usati come profilassi, metafilassi, terapia, con 
somministrazioni non individuali, di massa

• “Non devono mai essere usati  per compensare o mascherare 
cattivo management in allevamento o cattive pratiche 
veterinarie”

• (Da linee guida su prudent use WVA/IFAP/COMISA, 1999)

http://www.poultry-health.com/library/antimicrobials/wvacoifa.htm

A. Battisti, 2005

Costi annuali malattie da AMR-

bacteria in USA:

4-5 M USD  l’anno
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1997

Total amount: 12752 tons

1999

Total amount: 13216 tons 

Total amount of antibiotics used in Europe
(IFAH, 2003)

64%

30%

6%

Human Therapy

Animal Therapy

Growth promoters 

60%
27%

13%

Human Therapy

Animal Therapy

Growth promoters 

A. Battisti, 2005

Stime riportate nel booklet WHO 2011: nel 2010 nel mondo 

Metà degli AM utilizzati nel settore agro-zootecnico (page 8, Ch. 1.) 
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AR: quali strumenti per contrastarla?

• Nei decenni scorsi, aumento delle conoscenze di 
fisiologia dei batteri con sviluppo di AM “ad hoc” 
Lo sviluppo di un AM può richiedere fino a 

400 milioni $ e dieci anni di ricerche

• Dall’avvento dei Fluorochinolonici,  non sono stati 
più scoperti nuovi “target sites” né nuove classi di 
AB, (Industria investe meno in ricerca)

• Nuove strategie: inattivazione R factors, 
distruzione mRNA, modifica classi precedenti(?)

A. Battisti, 2005
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Come siamo arrivati a questo punto?

• Antibioticoresistenza: Fenomeno 
biologico naturale

Gruppi di microrganismi (es:

Streptomycetes) producono sostanze 

inibenti contro i competitori per lo stesso 

substrato

Basi biologiche 

dell’antibioticoresistenza

• Negli ultimi trenta anni il fenomeno è stato 

enormemente amplificato dall’uso degli 

antibiotici in medicina umana e veterinaria (R 

in ogni classe)

• La pressione selettiva esercitata con l’uso 

nell’Uomo e negli animali fa emergere e 

diffondere geni di resistenza  e cloni resistenti

nelle popolazioni batteriche

A. Battisti, 2005
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Esempi di basi genetiche e modalità di diffusione

• Mutazioni puntiformi nel DNA del cromosoma
mantenimento del trait nella progenie e

disseminazione per diffusione clonale (successo
evolutivo del clone)

• Trasferimento orizzontale di geni di resistenza:

-Trasformazione, Trasduzione, Coniugazione

Non implica necessariamente successo del clone 

Trasferimento anche tra specie diverse: Commensali & 
patogeni (anche zoonosici)

La pressione selettiva 

favorisce l’emergenza e 

la diffusione di cloni R

(o in altri casi, di geni di 

resistenza su elementi in 

MGE)
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Nel mondo dei batteri, si stimano almeno 25.000 

meccanismi diversi di resistenza agliantibiotici!
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AR: considerazioni ecologiche1

Enterobacteriaceae (Salmonella):

• Anni ‘60: self transfer R factors, monoresistenze in 
seguito all’inizio dell’uso massivo di AB

• Fine ‘70, MultiResistenze ( transposizioni e 
formazioni di cointegrati - grandi plasmidi). 

• Sistemi efficienti di trasferimento a 22°C e 37°C

•• Anni ‘80, sotto massiccia e K Pressione selettivaAnni ‘80, sotto massiccia e K Pressione selettiva::
integrazione cromosomicaintegrazione cromosomica
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Concetto di co-selezione delle resistenze

Concetto di “multifunzione” di meccanismi di 

resistenza

• Determinanti di resistenza per alcune classi di 

antibiotici di che “estendono” su altre classi di 

antibiotici 

• Meccanismi “non-drug specific” come efflux 

pumps:

(transporters anche in Gram +ve bacteria)
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AR: le tendenze

• E’ aumentato il pool di geni di R

• E’ aumentato anche il rischio di trasferimento di 
molti di essi all’Uomo (zoonosici e umani)

• Da monoresistenze (‘50 e ‘60) a Resistenze 
Multiple (MR), dalla fine degli anni ‘70

• Oggi osserviamo: 

-Aumento significativo delle R multiple

-Emergenza e in alcuni casi alta prevalenza di R alle 
più recenti classi di antibiotici (cefalosporine di 3a 
generazione, fluorochinolonici, macrolidi)

A. Battisti, 2005
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Trends of antimicrobial resistance in 

humans (CDC –USA)
http://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

• Reports of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA)—a potentially dangerous type of staph bacteria 
that is resistant to certain antibiotics and may cause skin
and other infections—in persons with no links to 
healthcare systems have been observed with increasing 
frequency in the United States and elsewhere around the 
globe.

• Multi-drug resistant Klebsiella species and Escherichia
coli have been isolated in hospitals throughout the United 
States.

• Antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae infections
have significantly declined, but remain a concern in some
populations.

Problematiche derivanti dall’uso 

di antimicrobici in Veterinaria3

Terapia:

• Problema etico legato al concetto di Animal Welfare: Fornire la 
terapia più efficace possibile (non la molecola più recente 
esistente!)

• AR causa fallimento terapeutico in Medicina Veterinaria, a 
livello di “caso clinico”: il cattivo uso ne aumenta le probabilità

• Fondamentale strumento del “prudent use”: diagnosi 
eziologica e test di sensibilità agli antibiotici

Decisivo nella corretta gestione di casi clinici e del gruppo 
(anamnesi storica in allevamento)
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Problematiche derivanti dall’uso 

di antimicrobici in Veterinaria4

• Eticamente, l’emergenza dell’AR va contrastata dal 
Veterinario, per gli agenti patogeni animali, e non solo 

• Altra ragione etica:

I fattori di R, selezionati in patogeni od in commensali 
degli animali, diffondono agli agenti zoonosici ed ai 
patogeni umani puri

• Dopo la registrazione di apramycina e chinoloni, 
aumento notevole di R in Salmonella dimostrato in 
Programmi di Sorveglianza (es. in Germania)

Priorità nella sorveglianza di AMR in SPV:

Agenti zoonosici

Per ora il documenti EU usano il temine “monitoraggio”

es. Dec Comm 407/2007/EC 
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Possibili livelli di intervento

• Implementazione “Salute” degli animali:

(buone pratiche di allevamento, investimenti strutturali, misure

di biosicurezza, prevenzione vaccinale….)

Può ridurre quantità AB usati nelle produzioni primarie

Purtroppo ancora oggi l’uso non prudente degli antibiotici 

fornisce “una scorciatoia”, economicamente non 

svantaggiosa

Possibili Livelli di Intervento

• Implementare linee guida condivise sull’uso
prudente e responsabile degli AB

• Formularia! (es. Società di veterinari clinici et al.)

Discussione a livello EU su:

• Incentivi alla produzione primaria con limitato uso 
di antibiotici?

• Disincentivi alle prescrizioni e distribuzioni 
(vendita) inappropriate?

• Formazione…
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http://www.fve.org/news/publications/pdf/antibioen.pdf

Il Sistema Produttivo (agro)-

zootecnico (veterinari inclusi)
• E’ chiamato in qualità di “co-responsabile” ad un impegno 

comune per:

• controllare e ridurre la diffusione dei batteri resistenti e 
dei determinanti (geni) di resistenza lungo le filiere 
produttive, fino al consumatore finale

• La DG SANCO ha voluto schemi armonizzati per il 
monitoraggio (emergenza, prevalenza, trend) dell’AR
nella EU in funzione di conoscenza per le decisioni di 
politica sanitaria comunitaria
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Domani: da monitoraggio a 

sorveglianza…?

In rapporto a:

• [informazioni sulle quantità di antibiotici usati 
nelle diverse linee produttive] e

• stime di prevalenza  e trend  di 
antibioticoresistenza nelle diverse linee 
produttive

Valutare e mettere in atto azioni volte a ridurre il 
rischio negli animali e nell’Uomo

Mantenimento dell’efficacia ed uso controllato di

Critically Important Antimicrobials

Classi di antibiotici indispensabili per la terapia di 
infezioni invasive nell’uomo causate anche da agenti 
zoonosici emergenti o ad incidenza rilevante (es. 
Salmonella, Campylobacter, E. coli etc).

• Cefalosporine a spettro esteso (3th – 4th generation)

• Fluorochinolonici

• Macrolidi

Restricted/controlled use in primary productions?
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Prevalenza 

Campylobacter 

zoonosici in 

broilers, EU 

baseline study 

2008:

Italy >60%

Spatial distribution of ciprofloxacin resistance among 

Campylobacter jejuni from Gallus gallus in countries 

reporting quantitative data in 2008
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Impatto Salmonella AMR e MultiR

Impatto Campylobacter AMR e MultiR
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Grazie dell’attenzione….Domande?


