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Centro di Referenza Nazionale per 

l’Antibioticoresistenza (CRN-AR) (D.M. 

8-5-2002, G. U. 22 maggio 2002, n. 118) e

National Reference Laboratory for 

Antimicrobial Resistance (NRL-AR) 

Reg. CE 882/2004 – Reg. (EU) 

2017/625) per l’Italia dal 16 novembre 

2006 (Prot. Uff. II DGVA/40778/P-I.4.d.a.)

https://www.izslt.it/crab/



Direttiva 99/2003/EC recepita con D.Lgs 191/2006
L’Antibiotico-resistenza concepita come zoonosi trasversale: la UE chiede agli SM di 
dotarsi un sistema di sorveglianza;  nel 2004 nasce il Network delle Istituzioni di SPV 
che operano nel settore AMR, iniziano i proficiency testing; nasce EFSA; il CRN-NRL-AR 
invia i dati dei test di sensibilità (in DD: mm e SIR) aggregati in tabelle (già dal 2004).

Dec. Comm. 2007/407/EC 
Nasce il Centro di Referenza Europeo CRL-AR, iniziano i test in MIC, vengono dettate le 
regole per la formazione dei panel armonizzati; i dati devono essere interpretati 
secondo EUCAST Ecoffs; nasce i portale del NRL-AR per la raccolta dei metadati; i dati 
prodotti presso il NRL-AR vengono inviati a EFSA aggregati. Iniziano i proficiency testing 
per i dati di caratterizzazione molecolare.
Dal 2010 NRL-AR entra in sperimentazione volontaria per inviare dati “isolate-based”

Decisione 2013/652/EU
I dati devono essere inviati “isolate-based”; nasce il nuovo portale del NRL-AR, EFSA 
chiede analisi di caratterizzazione molecolare, cambiano i panels di molecole testate 
(Data- dictionaries). 



2005





https://www.epicentro.iss.it/ben/2006/marzo/1

Uso prudente degli antibiotici nel cane

2005: elevata percentuale utilizzo di molecole di alta importanza, in attesa del risultato di 
laboratorio, nelle piodermiti (29%), gastroenteriti (67%) e UTI (89%).

Emerge una propensione all’uso di molecole di ultima generazione, particolarmente al Centro ed al 
Nord. Il ricorso al frequente impiego empirico di queste molecole viene considerato un comportamento 

a rischio in sanità pubblica. Tale propensione potrebbe derivare dall’esigenza di intervenire sui singoli 

casi in maniera risolutiva, utilizzando molecole ritenute a priori “più efficaci”.

2006



Azione chiave negli ambulatori e cliniche veterinarie:

Buone pratiche di prevenzione e controllo delle infezioni 

“nosocomiali”!

http://www.ccar-ccra.com/english/pdfs/GuidelinesFINALDec2008.pdf

2008



2008



EU AVG 2018 

103.2mg/PCU

IT 2018

244.0 mg/PCU

-Spain 219 mg/PCU

-France 64 mg/PCU, 

-NL  57 mg/PCU

-Germany  88 mg/PCU

-UK 29.5 mg/PCU

ESVAC-European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption 
https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/overview/antimicrobial-resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-consumption-esvac

2010



Predominant 

clones

Europe:

ST71-J-t02-II–III 

North America: 

ST68-C-t06-V

2010



Methicillin-resistant 
Staphylococcus 

pseudintermedius
(MRSP) 

Co-resistance to other 
antimicrobial classes

2010



2010



Figura 1: Distribuzione (%) di Staphylococcus coagulasi positivi meticillino-sensibili (MS) e meticillino-resistenti 

(MR) nel cane (campioni clinici e necroscopici), 2008-2011 (n=270)
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Staphylococci coagulase +ve nel cane (S. pseudintermedius & Co.):

Fino al 2007, meticillino-R <5% da casi clinici nel cane (Iurescia et. al., SIDiLV, 2007)

Introduzione 

2011



Figura 2:Distribuzione (%) di Staphylococcus coagulasi positivi meticillino-sensibili (MS) e meticillino-

resistenti (MR) da dermatiti ed otiti nel cane, 2008-2011 (n=188) 
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2008 MRSP AM-OX-CTX-(GEN-KAN)-ERY-(CHL)-TET-SUL-ENR

2009 MRSP AM-OX-CTX-(GEN-KAN)-ERY-(CHL)-TET-SUL-TMP-ENR

2009 MRSS AM-OX-CTX-(GEN)-KAN

2010 MRSP AM-OX-CTX-(GEN-KAN)-ERY-(CHL)-TET-SUL-TMP-ENR

2010 MRSS AM-OX-CTX-(GEN)-KAN

2011 MRSP AM-OX-CTX-(GEN-KAN)-ERY-(CHL)-TET-SUL-TMP-ENR

2011 MRSS AM-OX-CTX-(GEN)-KAN

AMR patterns in MRSP e MRSS, Italy, 2008-2011

ERY= Macrolide-lincosamide resistance, mediated by 

erm(B)

ENR=FQ 

like CIP

A. Battisti, Workshop CRN-AR, 

15/11/2018 
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Obiettivi RC -IZSLT 11/16-

Obiettivo a) Elaborare un “diagramma di flusso” delle varie

fasi del processo diagnostico relativo alle infezioni da MR-

CoPS negli animali da compagnia.

Obiettivo b) Valutare la presenza e la diffusione di MR-CoPS

negli animali da compagnia (cani e gatti) in Italia, mediante

l’analisi dei campioni pervenuti presso l’IZSLT nell’ambito

delle attività di sorveglianza passiva.

2016



Prodotto obiettivo a)

Il CRN-AR in collaborazione con il servizio sanitario della Regione Emilia-

Romagna e l’Istituto Zooprofilattico della Lombardia e dell’ Emilia Romagna

(IZSLER), ha prodotto le LINEE GUIDA “Uso prudente dell’antibiotico

negli animali da compagnia”, disponibile al seguente url

http://www.izslt.it/crab/linee-guida-sulluso-prudente-degli-antibiotici/







In occasione di una giornata formativa tenutasi il 21/11/2018 a Milano 

nell’ambito dell’“Executive Master di Dermatologia Clinica” organizzato da 

UNISVET https://www.unisvet.it/corsi/557/dermatologia/executive-master-

di-dermatologia-clinica-.php il CRN-AR è stato chiamato a svolgere attività 

di docenza con due presentazioni dal titolo: 

2.1 “Il ruolo dell’IZS nella diagnostica delle malattie dermatologiche degli 

animali da compagnia” 

2.2 “Il processo diagnostico: come ottimizzare la collaborazione tra 

veterinario clinico e laboratori IIZZSS” 

Prodotto obiettivo a)



Fase pre-analitica

 Prelievo campione 

 Compilazione  scheda  accompagnamento  campioni

 Trasporto

 Accettazione campioni presso «Accettazione centralizzata»

 Trasferimento campioni in laboratorio 

Fase analitica

 Esecuzione esame colturale (batteriologico/micologico)

 Valutazione esito esame colturale, eventuale esecuzione test di sensibilità agli antibiotici

 Valutazione esiti test di sensibilità agli antibiotici

Produzione risultati

 Validazione esiti e produzione rapporto di prova

 Visualizzazione referti emessi

DAL CAMPIONAMENTO….AL RAPPORTO DI PROVA

“Il processo diagnostico:  come ottimizzare la collaborazione tra 

veterinario clinico e i laboratori IIZZSS”

Giornata formativa “Executive Master di Dermatologia Clinica” organizzato da UNISVET 21/11/2018, Milano 

https://www.unisvet.it/corsi/557/dermatologia/executive-master-di-dermatologia-clinica-.php



Il microrganismo isolato è 

coinvolto nella patogenesi del 

quadro clinico?

Algoritmo decisionale esecuzione test di sensibilità agli antibiotici (AST)

L’isolato 

non verrà 

sottoposto 

ad AST

Sono disponibili 

breakpoints clinici per le 

combinazioni molecole 

da testare/isolato?

L’isolato verrà 

sottoposto ad AST

NO

NO SI

SI





Prodotto obiettivo b)

Durante la seconda fase, gli isolati di S. pseudintermedius collezionati dalla D.O.

Diagnostica Generale (IZSLT), nel periodo 2006-2018, da campioni clinici di animali

di compagnia (cani e gatti), sono stati caratterizzati con metodologia molecolare

classica e un subset rappresentativo è stato sottoposto a sequenziamento completo con

WGS.

Materiali e metodi 



MRSA/S. aureus

S. pseudintermedius N=1649/2104 (78%), risultano essere la maggior specie 
patogena di CoPS responsabile di infezioni in cani. Il 25% identificati come MRSP.

S. aureus è stato isolato nel 4% dei casi (N=84/2104)



Risultati 

Da i risultati ottenuti si evince 

i) la presenza di diversi isolati di S. pseudintermedius nello stesso campione clinico, 

frequentemente con un pattern di resistenza diverso, 

ii) una buona concordanza tra patterns fenotipici e genotipici di AMR e 

iii) una buona concordanza tra metodi classici di tipizzazione, e nuovi metodi di 

tipizzazione.



La caratterizzazione di S.

pseudintermedius tramite MLST ha

dimostrato una variabilità

cromosomiale degli isolati, con 34

STs diversi riscontrati.

Il ST più comunemente riscontrato è

stato ST71 (n=12). I restanti profili

allelici sono rappresentati da 1 o 2

isolati, inoltre in n=22 isolati è stato

riscontrato un profilo allelico non

ancora descritto e sono stati inviati al

database pubblico www.pubmlst.org

per l’assegnazione di un nuovo ST.

http://www.pubmlst.org/


Il pattern genetico di multiresistenza più riscontrato è stato aac(6')-aph(2''), ant(6)-Ia, 

aph(3')-III, blaZ, dfrG, erm(B), mecA (6 isolati), codificante resistenza a 4 classi di molecole 

(beta-lattamici, macrolidi, amminoglicosidi, trimetoprim), di cui alcune classificate come 

HPCIAs. 



L’analisi complessiva dei risultati fenotipici e genotipici ci ha permesso di:

1) Osservare isolati diversi di S. pseudintermedius presenti nello stesso campione clinico, in certi casi con 

patterns di resistenza fenotipici differenti, confermati nella maggior parte dei casi dalle relative basi 

genetiche rilevate dall’analisi WGS. 

2) La presenza in uno stesso campione clinico di isolati di S. pseudintermedius diversi non solo a livello 

cromosomiale (diverso ST) ma con patterns di resistenza differenti non rilevati a seguito dell’esame 

colturale, potrebbe determinare fallimenti terapeutici per il trattamento dei soggetti colpiti. 

3) Infine, di una certa innovazione scientifica, è stato lo studio del subset di isolati con WGS e tools di 

epidemiologia genomica come la visualizzazione della correlazione tra STs differenti tramite l’algoritmo di 

MLST. Questi risultati ci hanno fornito evidenza di una grande diversità ed eterogeneità negli isolati clinici 

di S. pseudintermedius mecA negativi provenienti da cani e gatti collezionati tra il 2008 e il 2014. Al 

contrario, la maggior parte degli isolati MRSP sono stati assegnati al ST71 (12/17 isolati), contenenti tutti 

una cassetta SCCmec di tipo IIIa. Infatti, come già riportato precedentemente (Damborg et al., 2016), 

complessi clonali specifici possono acquisire specifiche cassette SCCmec. 

4) Infine esiste una percentuale di isolati di Staphylococcus coagulasi positivi meticillino-resistenti (MRSA) 

che potenzialmente possono trasferirsi all’uomo.

Conclusioni 



https://www.izslt.it/crab/

Impatto e trasferibilità operativa 





• Grazie per l’attenzione…domande?


