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Argomenti che verranno trattati 

- Definizioni ed evoluzione della Normativa

- Metodi analitici

- Antibiotico-resistenza
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Antibiotico
antibiotico una sostanza prodotta da un 
microrganismo, capace di ucciderne altri
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l primo ricercatore cui si deve la
scoperta degli antibiotici è un italiano,
Vincenzo Tiberio – Nel 1895
descrisse il potere battericida di
alcune muffe anticipando di oltre
trenta anni la scoperta della
penicillina da parte di Alexander
Fleming. E’ infatti nel 1928 che
quest’ultimo riesce a caratterizzare la
penicillina dando ufficialmente il via
alla nascita degli antibiotici”
L’uso, in via sperimentale inizia tra la
fine del 1930 e primi anni del 1940
(AIFA)



CLASSIFICAZIONE

IN FAMIGLIE molecole con caratteristiche simili

SPETTRO D'AZIONE Gram positivi e negativi

TIPO DI AZIONE
batteriostatica se blocca la riproduzione dei batteri

battericida se determina direttamente la morte dei batteri

ORIGINE
Estrattiva derivano da batteri e funghi (Penicillium, Cephalosporium, Streptomyces)

Semisintetica modificazione di antibiotici naturali (fermentazione) (aggiungendo catene di sintesi)
Sintesi chimica

IN BASE AL MECCANISMO D'AZIONE
Distruzione dell’involucro esterno della cellula batterica

Interferenza con le reazioni biochimiche
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Meccanismo d’azione
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inibizione della sintesi degli acidi
nucleici
inibizione della sintesi della parete
cellulare
alterazione della integrità della
membrana cellulare
inibizione della sintesi proteica



Classi: β-lattamici, Aminoglicosidi, Tetracicline, Macrolidi,
Chinolonici, Sulfamidici
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Antibiotici



Antibiotico
L’Ue nel 2003 con il regolamento

1831/2003 bandisce, a partire dal 1 gennaio 2006, l’utilizzo degli
antibiotici come additivi in allevamento animale
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Normativa per la regolamentazione dei 
medicinali veterinari 

Direttiva 2001/82 recante un codice comunitario 
relativo ai medicinali veterinari

• Autorizzazione
• Produzione
• Vendita all'ingrosso
• Erogazione
• Uso di medicinali veterinari

Premiscela per alimenti medicamentosi:

qualsiasi medicinale veterinario preparato in anticipo per la successiva 
fabbricazione di alimenti medicamentosi
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Autorizzazione Europa

AUTORIZZAZIONE EMA
tutte le sostanze 
farmacologicamente attive 
destinate all’utilizzo nella 
Comunità in medicinali 
veterinari da somministrare 
ad animali destinati alla 
produzione di alimenti sono 
oggetto di un parere 
dell’agenzia europea per i 
medicinali EMA

Roma 17 ottobre 2017 



Autorizzazione Farmaco Veterinario Italia
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REGOLAMENTO (CE) N. 
470/2009

Al fine di tutelare la salute pubblica, i limiti massimi dei
residui dovrebbero essere definiti conformemente ai
principi generalmente riconosciuti della valutazione della
sicurezza , tenendo conto dei rischi tossicologici, della
contaminazione ambientale nonché degli effetti
microbiologici e farmacologici dei residui

la concentrazione massima del residuo di una sostanza 
farmacologicamente attiva che può essere autorizzata negli 
alimenti di origine animale («limite massimo di residui»); 
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REGOLAMENTO (CE) N. 37/2010

Classificazione delle sostanze farmacologicamente a ttive e limiti
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Sostanze consentite 

REGOLAMENTO (CE) N. 37/2010
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Sostanze consentite
Quando un campione diventa non conforme
La concentrazione supera LMR
Quando presente al di sotto LMR non é stato 
registrato il trattamento 

REGOLAMENTO (CE) N. 37/2010
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Sostanza vietate

REGOLAMENTO (CE) N. 37/2010
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MRPL limiti dei metodi
Nel caso di sostanze vietate esistono dei limiti minimi di rendimento di un 
metodo analitico
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Campionamento

Antibiotici: n. Aliquote 4/5
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Metodi analitici
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Di screening si intende il metodo utilizzato 
per rilevare la presenza di una sostanza o 
di una classe di sostanze al livello di 
interesse

Di conferma sono metodi che forniscono 
informazioni complete o complementari 
atte ad identificare la sostanza in modo 
univoco e, se necessario, quantificarla al 
livello di interesse



Metodi di Screeninng

Test microbiologici
Inibizione della crescita di un
microrganismo che viene inibito
dalla loro presenza (Delvotest)
Test immunoenzimatici
Betastar, Snap, Charm II ecc

Test rapidi preferibili per
elevati numero di campioni
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Metodi di Conferma 

LC-DAD, LC-FL, LC-
MS/MS LC-HRMS…..
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Metodi di Conferma 

Homogenisation

LC-DAD LC-MS/MS LC-HRMS

Extraction with organic solvent

Purification SPE
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Evoluzione dei metodi
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Evoluzione dei metodi
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Evoluzione dei metodi …oggi
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LC-MS/MS più di 200 transizioni MRM

LC-HRMS in full scan 100-1500 m/z 

Multi-classe multi-residue

Β-lattamici, Tetracicline, Macrolidi, 
Chinolonici, Sulfamidici, 
Lincomicina, Dapsone….

Screening e conferma 
contemporaneamente

XIC of +MRM (34 pairs): 251.000/156.000 Da  from Sample 8 (AggLOD) of 27feb14.wiff (Turbo Spray) Max. 4.3e4 cps.
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Evoluzione dei metodi
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Mass [m/z] Polarity Comment

396,15295 Positive ORBIFLOXACINA

364,13190 Positive PENICELLINAGD7+NA+

375,03429 Positive FLORFENICOLO+NH4

379,98968 Positive FLORFENICOLO+Na+

358,00774 Positive FLORFENICOLO

356,01208 Positive TIAMFENICOLO

578,38224 Positive COLISTINA

585,39007 Positive COLISTINA

494,32986 Positive TIAMULINA

249,06922 Positive DAPSONE

837,53185 Positive ROXITROMICINA

317,11851 Positive SULFADIMETOSSINA D6

373,08290 Positive PENICELLINA V Na+

351,10092 Positive PENICELLINA V

829,47735 Positive JOSAMICINA2

445,16054 Positive DOXYCICLINA

916,52643 Positive TILOSINA

828,47400 Positive JOSAMICINA

734,46852 Positive ERITROMICINA

646,14968 Positive CEFOPERAZONE

526,25478 Positive VIRGINIAMICINA

524,03629 Positive CEFTIOFUR

479,12157 Positive CLORTETRACICLINA

470,03387 Positive DICLOSSACILLINA

461,15546 Positive OSSITETRACICLINA

459,07914 Positive CEFALONIUM

455,03729 Positive CEFAZOLIN

445,16054 Positive TETRACYCLINE
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LC-HRMS cromatogramma (lod Tessuti)



Metodi Laboratorio
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Triplo LC-MS

Q-Exactive



Metodi Laboratorio
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Nitrofurani  (ricerca Metaboliti)

Cloramfenicolo limite 0.3 ppb

Nitroimidazolici limite 1.0 ppb

Verde Malachite ed altri coloranti



Sistema sanzonatorio D.Lgs 158/2006
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Riassumendo
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Campionamento 96/23 indicazioni PNR

Metodi 657/2002 e Reg.625/2017 

Sistema Sanzonatorio D.Lgs 158/2006



Mercato Farmaco Veterinario
in Europa
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Mercato Farmaco Veterinario
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Farmaci autorizzati Positività 2016
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Farmaci Vietati
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Farmaci Vietati
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Cloramfenicolo LC-MS/MS 0.1 ug /kg

Nitrofurani TIS- LC-MS/MS, 
campione positivo

Verde Malachite TIS- LC-
MS/MS 2.4 ug/kg

Miele pappa reale e prodotti della pesca 
Nazionali e provenienti dal sud est asiatico



Rischi legati all’uso di antibiotici
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�Effetti allergici vanno da forme cutanee  fino allo  shock 
anafilattico 

�Tossicità organo specifica (neurotossicità nefrotos sicità 
epatotossicità)

�Effetti cancerogeni teratogenici

�Fenomeni di antibiotico resistenza



Antibioticoresistenza
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La resistenza agli antimicrobici (AMR in breve) è la  capacità di un dato batterio 
di resistere a un antimicrobico al quale era preced entemente sensibile

L’uso eccessivo o inappropriato di antibiotici è st ato collegato alla comparsa e 
diffusione di microrganismi resistenti alla loro azi one, con conseguente perdita 
di efficacia delle terapie e gravi rischi per la sa lute pubblica



Antibioticoresistenza
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Conclusioni
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Monitorare l’uso degli antibiotici 

Incoraggiare la ricerca di trattamenti alternativi

Assicurare l’esistenza di un’appropriata legislazione  veterinaria

Sostenere l’uso responsabile e prudente

Prevenire la circolazione di prodotti adulterati

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_opuscoliPoster_324_ulterioriallegati_ulterioreallegato_2_alleg.pdf



Grazie per l’attenzione
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