


Che cosa é laresistenza agli antibiotici?

- Capacita dei batteri di sopravvivere a trattamenti antibiotici
- Naturale processo evolutivo di popolazioni batteriche sottoposte a
pressione selettiva

Pressione selettiva

st~
(¢ -, S
Naturale popolazione Popolazione batterica
batterica resistente

o
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Definizione di antibiotico resistenza
naturale vs acquisita

*Acquisita, che e generalmente indotta da una precedente esposizione
del batterio all'antibiotico.
Si attua secondo diversi meccanismi di cui i principali sono:
- modifica del bersaglio batterico
- produzione da parte del batterio di enzimi inattivanti I'antibiotico
- ridotta permeabilita all'antibiotico (minore ingresso in batterio)
- efflusso attivo (uscita dell'antibiotico dal batterio - pompe attive).

zoetis



Definizione di antibiotico resistenza
naturale vs acquisita

*Naturale, es. micoplasmi che, non avendo parete cellulare, hanno una
resistenza verso gli antibiotici che hanno la parete come target
specifico (vedi penicilline, cefalosporine ecc.) o ancora gli enterococchi,
che risiedono nel tratto intestinale ed utilizzano ['acido folico
assorbendolo dall'esterno, risultando quindi resistenti ai sulfamidici;
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Environews | Focus

Il R
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Fight Back

In their ongoing war against antibiotics, the bacteria seem to be winning,
and the drug pipeline is verging on empty
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Resistant strains spread rapidly
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Figure 4. Escherichia coli: percentage of invasive isolates with combined resistance to third-
generation cephalosporins, fluoroquinolones and aminoglycosides, EU/EEA, 2011 and 2014
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Figure 3. Escherichia coli: percentage of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, EU/EEA, 2011 and 2014
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Impatto su sanita pubblica, EU e US

=
ﬁﬁ Estimated minimum number of illnesses and
o %9 deaths caused by antibiotic resistance*:

L 2,049,442
At least ‘
& ’ y illnesses,
people die each year i deaths
in the F:U fmfn infactions caused by & z 3 ’ 0 0 0

bacteria resistant to antimicrobials

o
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One Health

Antibiotici, usati per trattare infezioni in uomo ed animali :
comparsa di resistenze

[
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One Health

* Resistenza trasferibile a colistina in uomini e animali.

« Emergenza in ultimo decennio di diverse specie di Salmonella in patologia
umana resistenti a ciprofloxacin/MDR, e recentemente in Olanda a
cefalosporine a spettro esteso, in animali da reddito e carne di pollo.

« Salmonelle MDR prevalenti in maiali in EU.

» Diffusione di MRSA associati ad animali da reddito in lavoratori a contatto con
animali vivi, e in diverse specie animali.

* Livelli alti/molto alti di resistenza a fluorochinoloni e tetracicline in
Campylobacter da uomo e polli in EU.

« Aumento dei livelli di resistenza a ceph 3-4 in uomini ad animali.

o
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One Health
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Utilizzo di antibioticl iIn medicina umana e

veterinaria, EU

Austria *
Balgium
Bulgaria
Cyprus

Crech Republic *

Denenark
Estonia
Finland

Frandie
Germany *
Hungary *
leeland
Ireland

Italy

Lakvia
Lithnsania
Luxembourng
Metherlands
Morway

Paland *
Portugal
Sloyvakia
Slowenlia
Spain *
Swadan

Uinited Kingdam *

AnErage

Fonte : EFSA
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Antibiotici In medicina veterinaria, EUme/ecu
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Orali iIn medicina veterinaria, EU

W Premix mOral powder Oral solution
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Figure 3: Oral solutions, oral powders and premixes as percentages of total sales, in mg per
population correction unit (mg/PCU), of veterinary antimicrobial agents for food-producing
animals, including horsas, in 29 European countries for 2014

Fonte : EMA/EFSA "
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Trattamento di massa in medicina veterinaria, EU

B Sales for group treatment B 5ales for individual treatment
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Ard- and dth-generation Fluorogquinglones hacrolickes Tetracyclines
cephalosporins

Figure 22. Distribution of consumption, in milligrams per PCU, of 3™- and 4"-generaticn
cephalosporins, fluoroguinolones, macrolides and tetracyclines, stratified into forms applicable for
group treatment and for treatment of individual animals. Based on data on consumption for food-
producing animals (including horses) in 26 EU/EEA countries for 2012 (EMASESVAC, 2014)

Fonte : EMA/ESVAC "
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Antibiotici di importanza critica in medicina

umana - WHO

17

Antimicrobial class Criterion
CRITICALLY IMPORTANT .
ANTIMICROBIALS ¢l ¢ Pl P2 P3
Highest Priority Crifically Important
Antimicrobials
| Yes | Yes | Yes | Ves | Yes
Glycopeptides | Yes | Yes | Yes | Ves | Yes
| Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
Quinolones Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes
High Priority Critically Important
Antimicrobials
Ansamycins Yes | Yes | Yes | Yes | No
Carbapenems and other penems Yes | Yes | Yes | Yes | No
Glyeyleyclines Yes | Yes | Yes | No No
Lipopeptides Yes | Yes | Yes | No No
Monobactams Yes | Yes | Yes | No No
Oxazolidinones Yes [ Yes | Yes | No No
Tmﬂ;ﬂja - aminopenicillins, and Yes | Yes | No | Yes | Yes
Phosphonic acid derivatives Yes [ Yes | Yes | Yes | No
Drugs used solely to treat tuberculosis or Yes | Ves | Ves | Ves | No

other mycobacterial diseases
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Antimicrobial
class

Category 1
Antimicrobials
used in veterinary
medicine where
the risk for public
health is currently
estimated low or
limited

Macrolides
(including
ketolides)

Penicillins,
Matural

Penicillins:
Marrow-
spectrum, B-
lactamasa-
resistant
penicillins

Polymyxins
(e.g. colistin)

Rifamycins

Tetracyclines

Hazard of

zoonotic
relevance (as
detailed in 92,
Table 1)

Campylobacter
spp.

Salmeonells spp.

None specific

None specific

Enterobacteriaceas

None specific

Brucella spp.

Probability of
resistance
transfer (as
detailed in Q2,
Table 2)

High

High

High

Low

High

High

Use in
veterinary
medicine
{EMA/ESVAC,
2013) and
information
from Member
States
Marketing
Authorisations

Approved
{including group
medication )

Approved
{including group
medication)

Approved
{predominately
ntramammary
formulations)

Approved
{including group
medication)
Approved (limited
use predominantly
n horses and
ntramammary
formulations)

Approved
{including group
medication)
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Compliance with
responsible use
principles is
necessary o
reduce the risk

Measures to
reinforce
responsible use
principles are
neaded

Compliance with
responsible use
principles is
necessary to
reduce the risk for
co-resistance

Compliance with
responsible use
principles is
necessary to
reduce the risk
responsible use
principles are
needed due to risk
for co-resistance

See response to
Question 1

Compliance with
responsible use
principles is
necessary to
reduce the risk for
co-resistance

Compliance with
responsible use
principles is
necessary to
reduce the risk for
co-resistance

Category 2

Probability of
Antimicrobials resistance
used in veterinary

medicine where

the risk for public

health is currently

ectimated higher

Cephalosporins,  BEntercbacterizceas High Approved
3"- and 4%- (restrictions
genaration & -
=pply)
ampylobacter High Approved

lincluding group
medication,
restrictions apply)

quinglones FPR-

ntercbacteriaceas

Compliance with
existing
restrictions is
needed [see
Question 4]

Compliance with
existing
restrictions is
needed

Class of antimicrobials for which a risk profiling is required before a final decision on its

category can be made:

Aminoglycosides  prierphacterizceas High Approved
lincluding group
EnTEEEEE I medication)
Penicillins: Entercbacterizceae High Approved

Aminopenicillins

including B- Entarococcus spp.

Further risk
profiling needed
due to importance
in vet med

Further risk
profiling needed
due to importance

lactamase
inhibitors
combinations
(e.q. co-
amoxiclav)

Fonte :

in vet med



Azioni in EU

Centrale

SPC Ceph e Fluorochinoloni, restrizioni su colistina

Olanda

19

Active substance (1,000 kg)

Obiettivo: riduzione 70% da 2009 a 2015 ( risultato in 2014 : 58%)
Proibiti trattamenti preventivi, liste terapeutiche, classificazione aziende
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mOther
oTrimethoprim/sulfonamides
m (fluoro)gquinolones

m Aminoglycosides

m Macrolides & lincosamides
B Tetracyclines

o Betalactams

Fonte

: MARAN
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Azioni in EU

Francia
Legislazione in 2014, Obiettivo : riduzione 25% in 5 anni.
Belgio

Legislazione in 2014, Obiettivo per 2020: riduzione 50%; riduzione 75% uso
antibiotici critici; riduzione 50% dei medicati.

» Piani di bando/utilizzo controllato da parte di
organizzazioni produttori — retailers, inclusi
antibiogrammi di routine.

« Cautela nell'uso di Ceph 3° -4° generazione
e chinoloni.

* Regolamentazione trattamento di massa,
trattamento preventivo.

* Focus sull’utilizzo medicazioni orali.

2006 ANDREW  POWELL °
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Riferimenti in EU

EMA, CVMP strategia antibiotici 2016-2020 :

- Riduzione dei consumi : prevenzione, uso mirato, pochi trattamenti di massa
- Riduzione dell’'uso di antibiotici critici per salute umana

"La registrazione per 'uso preventivo di antibiotici veterinari (trattamenti di massa)
deve essere considerata solo dove rischio infezione molto alto e conseguenze
severe; 0 parte di un programma di eradicazione. L'uso preventivo sistematico
deve essere eliminato prima possibile. Gli antibiotici non dovrebbero essere usati
per compensare carenze nella gestione e biosicurezza degli animali.”

"[Gli antibiotici in Categoria 2] dovrebbero essere usati solo dove no alternative
autorizzate per la data patologia nella data specie.”

"Specifici antibiotici criticalmente importanti nelluomo dovrebbero essere esclusi
dall’utilizzo in medicina veterinaria.”

o
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Riferimenti in EU

Emendamenti proposti a Commissione EU:

"[Per preservare l'efficacia di antibiotici importanti nell uomo] € necessario
riservare tali antibiotici unicamente all’'uomo. Tale approccio dovrebbe applicarsi
agli antibiotici di importanza primaria identificati da Organizzazione mondiale della
sanita. Dovrebbe inoltre essere possibile decidere che altri antimicrobici di
importanza primaria, in seguito alle raccomandazioni scientifiche dell’Agenzia, non
dovranno essere disponibili sul mercato nel settore veterinario.”

"E” opportuno porre termine all'impiego profilattico e metafilattico di routine degli
antimicrobici nei gruppi di animali destinati alla produzione alimentare. La
prevenzione delle malattie dovrebbe avvenire non gia ricorrendo abitualmente agli
antimicrobici, bensi garantendo buone condizioni igieniche, di allevamento e di
stabulazione, nonche grazie a valide prassi di gestione.”

o
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Riferimenti in IT

Miristors dottly Sodtote

DIPARTIMENTO DELLA SANITA PUBBLICA VETERINARIA, DELLA SICUREZZA
ALTMENTARE E DEGLI ORGANI COLLEGIALI PER LA TUTELA DELLA SALUTE

DIREZIONE GENERALE DELLA SANITA ANIMALE E DEI FARMACI VETERINARI

UFFICIO IV ex DGSA - Medicinali veterinari e
dispositivi medici ad uso veterinario

Manuale

“ Biosicurezza e uso corretto e razionale
degli antibiotici in Zootecnia

PER GLI ALLEVATORI

1. Considerare gli agenti terapeutici antimicrobici come un complemento della buona gestione,
vaccinazione e igiene del sito.

2. Avviare terapie farmacologiche solo sotto stretto controllo di un veterinario, con farmaci
forniti dietro prescrizione medico veterinaria e secondo un protocollo terapeutico scritto e
approvato dal veterinario. Nel caso di mangimi medicati, questi saranno forniti dietro
prescrizione per mangime medicato.
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Riferimenti in IT

Piano Nazionale di Contrasto
dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR)

2017-2020

24 ottobre 2017

[ ]
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Riferi m en’[i | nirT Piano Nazionale di Contrasto
dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR)

2017-2020
Italia 2015 (%) Media europea 2015 (%)
(categoria)® (categoria)®

Klebsiella pneumoniae
resistente a cefalosporine 37 generazione 55,9 (6) 30,3 (5)
resistente agli aminoglicosidi 34,0 (5) 22,5 (4)
resistente ai carbapenemi 33,5(5) 8,1(3)
METR (R ja ce.fallcns.pr::rine d.i 3° ge.nerazl'one + 297 (5) 18,6 (4)
aminoglicosidi + fluorochinoloni)

Escherichia coli
resistente a cefalosporine 3° generazione 30,1 (5) 13,1 (4)
resistente a fluorochinoloni 44,4 [5} 22,8 [4}
resistente agli aminoglicosidi 20,2 (4) 10,4 (4)
MD{F{ {R.a ce.fisI:IDSporine C.” 3° gtﬂ:nerazione + 14,6 (4) 53 (3)
aminoglicosidi + fluorochinoloni)

Staphylococcus aureus
resistente alla meticillina 341 {5} 16,8 {4}
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Riferimenti in IT Piano Nazionale di Contrasto
dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR)

2017-2020

Indicatore: Riduzione >30% del consumo di antibiotici (ATCvet group ESVAC) nel settore veterinario nel
2020 rispetto al 2016

Modalita di calcolo: | consumi vengono calcelati in mg di sostanza attiva/kg biomassa/anno.

Formula per calcolare I'indicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.

Indicatore: Riduzione >30% del consumo di antibiotici (ATCvet group ESVAC protocol) nelle formulazioni
farmaceutiche per via orale (premiscele, polveri e soluzioni orali) nel settore veterinario nel 2020 rispetto al
2016.

Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in mg di sostanza attiva/kg biomassa/anno.

Formula per calcolare I'indicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.

Indicatore: Riduzione >10% del consumo dei Critically Important Antimicrobials (ATCvet group ESVAC

protocol) nel settore veterinario nel 2020 rispetto al 2016.
Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in mg di sostanza attiva/kg biomassa/anno.

Formula per calcolare I'indicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.

o
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Riferimenti in IT Piano Nazionale di Contrasto
dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR)

La sorveglianza dei consumi degli antibiotici nel settore veterinario: gli obiettivi

OBIETTIVI A BREVE TERMINE (2017-2018)
e Migliorare la tracciabilita del farmaco veterinario
e Migliorare 'efficacia dei controlli ufficiali in materia di farmacosorveglianza

Migliorare la tracciabilita del farmaco veterinario, attraverso il Sistema Informativo Nazionale per la completa
digitalizzazione della gestione del medicinale veterinario e della ricetta elettronica sull'intero territorio nazionale
(entro il 2018)

Promuovere lo sviluppo e applicazione di strumenti (quali linee guida, tool informatici e la definizione di DDDvet
per antimicrobici e specie animali produttori di alimenti) a supporto dell’attivita di controllo ufficiale e
autocontrollo per la classificazione degli allevamenti in base al rischio di sviluppo, mantenimento e diffusione di
batteri antibiotico-resistenti (entro il 2018)

3. Definizione dei criteri e delle modalita per la classificazione delle aziende zootecniche in base al livello di rischio
per lo sviluppo e la diffusione di batteri antibiotico-resistenti (entro il 2020)

4,  Pubblicazione del report nazionale, con dettaglio di dati per classi di molecole, per singole filiere
produttive/categorie animali (entro il 2020)
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Cosa possiamo fare?
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Prevenzione diretta

Protocolli vaccinali TOP

VACCINO'* ~ “ _ ww VACCINO

VIRALE. PASTEURE

BVDV
BRSV
P13

IBR .
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Vaccinazione Pasteurellosi

® o

o
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Prevenzione indiretta

Zzoetis
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Prevenzione indiretta

Inactivation of virus in enclosed
air (__) and in open air (----)’
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1. Cox, C. 5. (1987) The Aerobiological Pathway

of Microoraanisms. Wilev . New York
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Impatto del vento sulla LCT (Temperatura critica inferiore)

- 2.1 -1.5 -4.7 -7.4 =

- 11.1 7.5 4.3 1.6 -0.7 .
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Incidenza di BRD in presenza di cancelli separatori tra box
ciechi o fessurati

60

50

40
% 30
20
10
0 - : : : : : : : : : :
52 77 102 127 152 177 202 227 252 277

Contaminazione batterica dell’aria UFC/m3 (.000)

302 327

m Cancello separatore cieco m Cancello separatore fessurato

[
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Protocolli terapeutici adeguati

Attuare una terapia efficace ed usare correttamente qli
antibiotici (compliance: trattamenti singoli)

MALATTIA RESPIRATORIA

Necroscopia : polmone/trachea-> laboratorio

Tamponi nasali (su casi acuti )-> laboratorio

BAL su casi acuti -> laboratorio

Sierologia -> laboratorio

o
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Protocolli terapeutici adeguati

IL KIT FORNITO:

) ) Buste per Ia spedizione dei ON
40 Tampom nasali tamponi presso I'lstituto CU
Zooprofilattico scelto

PER GLI ANIMALL PER LA SALUTE. PER TE. LEUS

[ ]
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Gestione del malati / cronici
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