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li antibiotici, sostanze a basso peso molecolare (150-
5000 dalton), sono composti di origine naturale (an-
tibiotici in senso stretto), sintetica o semisintetica
(chemioterapici). Utilizzati in Medicina umana e ve-
terinaria per il trattamento di malattie infettive, sono in grado
di distruggere direttamente la cellula batterica (battericidi) o di
bloccarne la proliferazione per rallentamento o inibizione della
divisione cellulare (batteriostatici). Il termine antibiotico ha
un’accezione piu limitata rispetto a quello piu generale di anti-
microbici comprendente sostanze che agiscono contro tutti i
microrgansimi (batteri, virus, parassiti e funghi).
Sin dalla loro introduzione avvenuta piu di 70 anni fa (Alexander
Fleming scopri la penicillina nel 1928), gli antibiotici hanno
ridotto drasticamente il tasso di mortalita per malattie infettive,
sia nell’uomo che negli animali. Lo sviluppo piu significativo
delle diverse classi di antibiotici risale al periodo compreso tra
i1 1949 e il 1979. Dal 1987 a oggi, periodo definito dagli an-
glosassoni come “antibiotic discovery void”, non vi € stata
nessuna sintesi di nuove molecole. Infatti dagli anni '70, sono
state sviluppate solo tre nuove molecole di antibiotici per som-
ministrazione sistemica attivi contro i batteri Gram-positivi. E
nota Desistenza di un divario crescente tra l'incremento della
resistenza antibiotica e lo sviluppo di nuove molecole; difatti, si
continua a osservare una scarsa propensione da parte delle in-
dustrie farmaceutiche alla ricerca e allo sviluppo di nuove
molecole antibiotiche per motivi principalmente economici se
si considerano gli elevati costi di uno studio, i nuovi e piu
appetibili mercati, i troppi brevi periodi di utilizzo (medicinali
prettamente stagionali) e la breve durata dell’efficacia farmaco-
logica per sviluppo dell’antibiotico resistenza.
L’era antibiotica non solo ha permesso di ottenere benefici
sanitari attraverso la lotta alle infezioni batteriche, ma ha
anche consentito lo sviluppo della medicina moderna e delle
tecnologie mediche pit avanzate. Purtroppo negli anni, 'uso
non responsabile e indiscriminato degli antibiotici e piu in
generale degli antimicrobici, ha fatto emergere con piu forza il
fenomeno dell’antibiotico-resistenza, un fenomeno ritenuto in
costante crescita su scala globalel, 2.

L’antibiotico-resistenza & un meccanismo in virtu del quale un
microrganismo diviene insensibile alle concentrazioni di antibiotico
normalmente raggiungibili in terapia per il trattamento delle
infezioni ad esso associate. T batteri essendo microrganismi
versatili e dinamici possono adeguarsi alla pressione ambientale
con rapido adattamento ai nuovi ecosistemi, oppure possono
sviluppare meccanismi di resistenza grazie a processi mutazionali
del DNA che sono trasferibili all’interno di una specie batterica
o tra specie diverse attraverso il passaggio di plasmidi (frammenti
di DNA extracromosomiale) trasmessi per coniugazione, come
avviene generalmente nei bacilli Gram-negativi o per trasduzione
(per mezzo di batterofagi), come avviene di regola in Staphylo-
coccus aureus. Le conseguenze di tale fenomeno portano a una
riduzione o, nel peggiore dei casi, a una totale impossibilita del
raggiungimento di un successo terapeutico che si traduce con
un aumento della morbilita e mortalita sia nell’uomo che negli
animali.

Scenario

Attualmente, le maggiori organizzazioni sanitarie internazionali
ritengono ’antibiotico-resistenza un problema emergente e una
minaccia per la sanita moderna. Gia nel 2003, in un documento
pubblicato dal WHO, venivano evidenziate le problematiche
sanitarie conseguenti ai fenomeni di antibiotico resistenza a
causa di un utilizzo eccessivo e non responsabile degli antimicrobici
nelle produzioni animalil. Le conseguenze di questo evento
sono riconducibili all’aumento del rischio di complicazioni, al-
I’aggravamento delle patologie, cosi come documentato dalle
infezioni da Salmonella spp. resistenti ai fluorochinoloni e alla
maggior incidenza degli insuccessi terapeutici (in alcuni casi de-
cessi).

In relazione alle infezioni nosocomiali a opera di ceppi batterici
antibiotici resistenti, Margareth Chen, Direttore Generale del
WHO, ha recentemente affermato che ’era post-antibiotici
rappresenta la fine della moderna medicina. Affezioni comuni
come un mal di gola o una ferita al ginocchio possono ancora
uccidere#
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La perdita di efficacia degli antibiotici viene considerata un
evento allarmante e irreversibile al pari del riscaldamento
globale e di altre minaccie ambientali. II World Economic
Forum’s Global Risks 2013 in un recente report’ analizza 50
rischi globali (esterni) tra quelli economici, ambientali, geopolitici,
sociali e tecnologici, e li classifica in termini di impatto,
probabilita e interconnessioni. Nella matrice prodotta insieme
ad altri rischi, Pantibiotico-resistenza mostra un impatto e una
probabilita elevati, simili a quelli associati ai cambiamenti
climatici o al terrorismo. Oggi si teme per Iefficacia dei
cosiddetti “CIA” (Critically Important Antibiotics) rappresentati
da: fluorochinoloni, cefalosporine di 3* e 4* generazione (trat-
tamento delle infezioni gravi da Salmonella. spp); e macrolidi
(infezioni gravi da Campylobacter spp).

1l fenomeno dell’antibiotico-resistenza oltre ad essere un elemento
di sensibile destabilizzazione dei sistemi sanitari produce un
impatto economico notevole. In termini di costi in Europa,
’ECDC (European Center for Disease Control) stima che I’an-
tibiotico-resistenza ¢ all’origine di 25.000 decessi ’'anno®, con
costi sanitari (diretti e indiretti) che ammontano a oltre 1,5
miliardi di euro e 600 milioni di giorni di produttivita persa’> 8.
Negli Stati Uniti e in Cina, muoiono a causa dell’antibiotico-re-
sistenza rispettivamente 100.000 e 80.000 persone?, 10. T costi
negli USA sono stimati tra 21 e 34 milioni di dollari con un im-
patto clinico pitt ampio rispetto alle malattie correlate all’infezione
da virus HIV11 T pazienti colpiti da infezioni nosocomiali o
coinvolti in episodi di tossinfezione alimentare in cui sono
implicati patogeni resistenti, subiscono una maggiore durata
della malattia, un’aumentata frequenza di infezioni setticemiche,
e aumentata mortalital2. I maggiori costi sanitari sono legati
agli allungamenti delle degenze ospedaliere e all’utilizzo di an-
tibiotici pit costosi per contrastare le infezioni. A cio si aggiunge
I’eventuale tossicita delle nuove molecole utilizzate, la comparsa
di gravi effetti collaterali e di reazioni avverse al farmaco
(Adverse drug reactions - ADRs)13. E chiaro che in questo
quadro di forte impatto sanitario ed economico, il successo di
una strategia per la riduzione della selezione e diffusione di
batteri resistenti € legato a interventi coordinati e consistenti in
una piu efficace regolamentazione degli antibiotici, migliore
gestione del farmaco da parte dei medici e veterinari; misure di
controllo delle infezioni, e ricerca.

Poiché i dati relativi alla morbilita e mortalita associati alle
infezioni da batteri resistenti, per vari motivi tendono ad essere
sottostimati, € logico attendersi un peggioramento dell’impatto
sanitario-economico per gli anni futuril4. In Europa, ad
aggravare il quadro si aggiunge la crisi economico-finanziaria
che gioca un ruolo determinante nell’epidemiologia delle
infezioni nosocomiali da ceppi resistenti. I motivi vanno ricercati
in una progressiva contrazione del finanziamento della sanita
pubblica e nella razionalizzazione della ricerca e riduzione
degli investimenti da parte delle case farmaceutiche per lo
sviluppo di nuove molecole in ragione dell’alto rapporto
costo/beneficio e rischio/benefico Negli ospedali cio si traduce
anche in una ridotta spesa sanitaria per le procedure di pulizia
essenziali e in un taglio del personale addetto.
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Antibiotico-resistenza e infezioni nosocomiali

Con riferimento alle infezioni umane, dai dati pubblicati dal-
PECDC!S emerge un aumento generale in Europa della resistenza
antimicrobica di alcuni batteri Gram-negativi commensali e
patogeni degli animali e uomo. Si tratta in particolare di Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
dal alcuni anni oggetto dei sistemi di sorveglianza. Nel corso
degli ultimi quattro anni, il trend sensibilmente crescente ha in-
teressato piu di un terzo dei Paesi EU e i Paesi EFTA (Islanda,
Norvegia, Liechtenstein e Svizzera).

L'Ttalia ¢ tra i Paesi europei con i livelli piu alti di antibioti-
co-resistenza; basti pensare allo S. aureus risultato resistente
alla meticillina (MRSA) con una frequenza pari al 38% nel
periodo relativo all’anno 2011, contro una media europea
inferiore del 20%.

La percentuale di notifica del patogeno € di oltre il 25% in piu
di un quarto dei Paesi che segnalano al sistema di sorveglianza
europeo (maggiormente del Sud ed Est Europa).

Sempre in Italia nei ceppi di E. coli la resistenza agli antibiotici
fluorochinoloni & notevolmente incrementata passando dal
25% nel 2003 al 41% nel 2011; con lo stesso andamento ¢ in
crescita anche la resistenza alle cefalosporine di terza generazione
che ¢ passata dal 6% al 20%.

Secondo i dati diffusi dal WHO le infezioni ematiche a
opera di S. aureus meticillino-resistente ed E. coli multiresi-
stente, hanno causato nel 2007 piu di 8.200 decessi in 31
Paesi Europei. Questi batteri si sono resi responsabili di
oltre 260.000 casi di infezioni ematiche, che si traducono in
piu di 370.000 giorni di extra ricovero in ospedale, per un
costo complessivo a carico dei servizi sanitari di 62 milioni
di eurol”. Altro dato allarmante per le autorita sanitarie &
rappresentato dai ceppi di Klebsiella pneumoniae resistenti
ai carbapenemi, antibiotici strutturalmente correlati ai B-
lattami utilizzati per il trattamento delle infezioni causate
da batteri multi-resistenti. La resistenza ai carbapenemi,
primariamente attribuibile alla produzione di beta-lattamasi,
enzimi in grado di idrolizzare il legame amidico dell’anello
B-lattamico con produzione di un derivato inattivo, & loca-
lizzata su elementi genetici mobili (plasmidi) che ne facilitano
il trasferimento inter-intraspeciel8. Ancora pill preoccupante
¢ il fatto che anche gli antibiotici di “ultima risorsa”, come
quelli impiegati per combattere le infezioni gravi, sono inte-
ressati dal fenomeno della resistenza.

In Italia, la frequenza di isolamento dei ceppi di K. pneumoniae
registrata in due anni, € passata dall'1,6% del 2009 al 15% del
2010 e al 27% del 2011.

Anche nel Regno Unito, la diffusione E. Coli e K. pneumoniae
si ¢ triplicata negli ultimi tre anni ed € la causa piu frequente di
infezioni contratte in seguito a ricoveri in ospedale. Dai dati
pubblicati in un rapporto di Dame Sally Davies, Direttore dei
servizi medici inglese, cinquemila persone muoiono a causa di
un batterio Gram-negativo (come E. Coli e K. pneumoniae) e
nella meta dei casi la causa ¢ un batterio resistente agli
antibiotici!®. Se ¢’¢ il rischio frequente di morire per una
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infezione contratta durante un banale intervento chirurgico, si
ripropone una situazione non dissimile a quella collegata ai
sistemi sanitari dell’inizio ‘900.

Nel 2011 P’evidenza piu allarmante dell’aumento della resistenza
antimicrobica é riferibile alla resistenza multipla a piu antibiotici.
In alcuni Stati membri, dal 2008 al 2011 ¢ emersa una resistenza
combinata a cefalosporine di terza generazione, fluorochinoloni
e amino glicosidi, per le infezioni ematiche causate da E. coli e
K. pneumoniae (dal 25% a piu del 60%). In queste condizioni
le possibilita di successo terapeutico dei pazienti infettati da
ceppi multi-resistenti, sono limitate a pochi antibiotici di ultima
generazione, quali colistina e tigecyclina.

In Europa il fenomeno della multi-resistenza riconosce un
gradiente Nord-Sud. In generale, le percentuali pit basse di re-
sistenza sono segnalate al Nord, mentre quelle piu elevate al
Sud. E plausibile che tali differenze a livello geografico rispecchino
le differenze nelle pratiche di controllo delle infezioni e nell’utilizzo
di antimicrobici.

Ancora piu preoccupante ¢ il dato secondo cui, nessuno dei
farmaci attualmente in fase di sviluppo, sarebbe efficace nei
confronti di K. pneumonie. Infatti per questo patogeno, studi
recenti hanno evidenziato un tasso di mortalita del 50%20.

L’antibiotico-resistenza e la sicurezza alimentare

Lutilizzo diffuso e improprio (non responsabile) degli antibiotici
per il controllo delle infezioni negli animali e la frequente som-
ministrazione attraverso i mangimi e acqua di dosi sub-tera-
peutiche, a scopo profilattico o come promotori di crescita, ha
comportato negli anni un aumento della resistenza in alcuni
patogeni2l, 22, 23

Nella tabella 1 sono riportati alcuni lavori scientifici relativi al-
I’isolamento di patogeni resistenti agli antibiotici nelle produzioni
animali.

Alcuni dei batteri resistenti ai farmaci, sono responsabili di
zoonosi (es. Salmonella spp, Campylobacter spp., E. coli) e
dunque a partire dagli animali considerati serbatoi, possono
raggiungere e infettare 'uomo attraverso il contatto diretto?4,
25; o con il consumo di alimenti di origine animale contaminati
0 soggetti a cross-contaminazione26; 27, Studi condotti negli
Stati Uniti hanno confermato la trasmissione di ceppi antibioti-
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co-resistenti di Campylobacter spp, Salmonella typhimurium
DT 104, e Salmonella Newport dagli animali all’uomo mediante
il consumo di alimenti. Il Center for Science in the Public
Interest (CSPI) americano ha documentato 35 focolai di infezione
alimentare tra il 1973 e il 2009 nei quali erano implicati batteri
resistenti a pit di un antibiotico?8.

Particolare importanza rivestono i ceppi di Enterococcus van-
comicina resistenti (VRE). A riguardo ¢ interessante citare il
caso dell’avoparcina, un antibiotico di natura glicopeptidica
strutturalmente analogo alla vancomicina, utilizzato come
auxinico negli alimenti per animali da reddito, sino al 1997,
anno in cui nell'UE ¢ stato definitivamente bandito. Da un
punto di vista epidemiologico la diffusione dei ceppi VRE &
stata inizialmente collegata all’ambiente ospedaliero negli Stati
Uniti, a causa di un uso improprio nei protocolli terapeutici
della vancomicina. In Europa, invece, I'insorgenza di VRE &
stata provocata soprattutto dall’uso di avoparcina. Il caso della
Danimarca ¢ emblematico. Questa molecola venne introdotta
in questo Paese nel 1988 e utilizzata come promotore di crescita
per i suini e pollame. Nel 1995 un’indagine collego I'uso di
questo antibiotico alla resistenza batterica. In particolare i ri-
cercatori trovarono la presenza di ceppi di VRE nell’80% dei
polli allevati con i sistemi tradizionali e utilizzo di avoparcina.
Nessun evidenza fu trovata invece nei polli provenienti da alle-
vamento organici. Questi dati dimostrarono come 'utilizzo di
avoparcina quale promotore di crescita € in grado di causare
un’alta prevalenza di VRA nei polli e probabilmente essere al-
Iorigine delle relative infezioni umane. In Danimarca un simile
aumento di VRA venne riscontrato anche nell’'uomo, come ri-
sultato dell’utilizzo terapeutico persone o a causa del consumo
di carne contaminata2®.

I batteri resistenti possono raggiungere I'uomo anche a partire
dall’ambiente (suolo, acqua e aria) mediante lo spargimento
del letame30. In relazione a quest’ultima modalita, studi recenti
hanno dimostrato ’esistenza nell’ambiente esterno di un ampio
spettro di batteri in possesso dei determinanti genetici della re-
sistenza. Tali batteri in condizioni appropriate possono acquisire
patogenicita. Uno studio olandese ha evidenziato come dal
1940 c’¢ stato un aumento considerevole nel suolo della pro-
porzione di batteri contenenti i geni dell’antibiotico-resisten-
zal3l,

Tabella 1. Patogeni resistenti agli antibiotici e produzioni animali.

Germe Alimento, specie animale Riferimento
Staphylococcus aureus meticillina resistente (MRSA) | Latte di vacca Leonard and Markey, 2008.
MRSA Suini Armand-Lefevre et al., 2005, Huijsdens et al., 2006
Salmonella spp. Uova-guscio Little et al., 2006
Salmonella spp. Latte di vacca Murphy et al., 2008
Salmonella spp. Carni al dettaglio

(pollo, suinio, tacchino, vitello) | White et al., 2001
E. faecium Pollame e maiale Sorenson et al., 2001
Campylobacter spp. multi resistente Bovini Minihan et al., 2006
E. coli B-lactam-resistente, Salmonella spp. Animali da reddito Lietal, 2007
e Staphylococcus aureus
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Riguardo alle tossinfezioni alimentari causate da patogeni resi-
stenti, ci sono difficolta a collegare i dati sugli andamenti delle
resistenze emergenti tra i patogeni ai focolai di tossinfezione. A
ogni modo, al pari delle infezioni nosocomiali, le conseguenze
sono associate a una grave compromissione dell’efficacia del
trattamento terapeutico nei pazienti colpiti.

In accordo alla Direttiva 2003/99/EC sul monitoraggio delle
zoonosi e agenti zoonotici (recepita in Italia con il D. Igs
191/2006), gli Stati membri sono obbligati a monitorare e co-
municare i dati sulla resistenza dei ceppi di Salmonella spp. and
Campylobacter spp. isolati dagli animali e alimenti. La Com-
missione europea con la Decisione 2007/407/EC ha anche
stabilito i requisiti per il monitoraggio armonizzato e notifica
dei ceppi resistenti di Salmonella spp. isolati dal pollame e suini
sottoposti a campionamento nell’ambito dei programmi nazionali
di controllo.

I dati relativi alla resistenza antimicrobica dei ceppi isolati negli
animali, alimenti (Direttiva CE 2003/99) e campioni clinici
umani (Decisione CE 2119/98) riferiti all’anno 2010 sono con-
tenuti in un rapporto congiunto pubblicato da EFSA ed
ECDC32. 1l documento pubblicato nel 2012 offre un importante
contributo al lavoro attualmente condotto a livello europeo
per contrastare il fenomeno dell’antibiotico-resistenza.

I dati sui batteri zoonotici isolati nelle persone sono stati
raccolti utilizzando i cosiddetti “clinical breakpoints” (indicatori
clinici) mentre quelli animali sono stati ottenuti sulla base degli
esami dei ceppi isolati dagli animali sani. Quest’ultimi quindi
non sono sempre confrontabili con quelli umani o provenienti
dagli alimenti, analizzati utilizzando i valori di cut-off epide-
miologici.

La resistenza che interessa i ceppi isolati dalle persone, animali
e alimenti, mostra differenze tra i Paesi membri. Ma in generale
rispetto agli anni precedenti, non si notano cambiamenti nella
resistenza dei patogeni sottoposti a monitoraggio.

I ceppi di Salmonella spp. isolati dalle persone mostrano
un’elevata resistenza ad ampicillina, tetracicline e sulfonamidi,
mentre la resistenza a cefalosporine di ultima generazione e
fluorochinoloni rimane bassa. Frequente la resistenza a tetraciclina,
ampicillina e sulfonamidi di Salmonella spp ed E. coli isolati
dal pollame, suino, bovino, e relative carni, con bassa resistenza
alle cefalosporine di terza generazione. Il ceppo di S. Typhimurium
DT104 ¢ distinguibile dagli altri ceppi di Salmonella spp. per la
presenza di un’isola genomica (Sgl1), che conferisce al germe la
resistenza a cinque antimicrobici (ampicillina, cloramfenicolo,
streptomicina, sulfonamide e tetracicline - ACSSuT)
Salmonella spp. mostra livelli moderati ed elevati di resistenza
a ciprofloxain nei tacchini e carni di pollame. I ceppi di Cam-
pylobacter spp. isolati dai casi umani, mostrano una resistenza
elevata ad ampicillina, ciprofloxacin, acido nalidixico e tetracicline.
Resistenza elevata a ciprofloxacin, acido nalidixico e tetracicline
per Campylobacter spp. isolato dal pollame e relative carni, e
dal suino e bovino. Enterococcus spp. da animali e alimenti
mostra resistenza a tetracicline ed eritromicina.

In sintesi in ITtalia & valutata ad alta prevalenza Pinfezione
MRSA nelle produzioni primarie suine. La resistenza a fluoro-
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chinolonici e macrolidi in Campylobacter spp. nelle produzioni
primarie suine e aviarie risulta uguale o superiore al 60%. La
percentuale di isolamento di MRSA nei tacchini e nelle carni
avicole varia dallo 0 al 79%.

Dai dati raccolti dagli Stati membri si nota come la resistenza a
pit di un antibiotico & una caratteristica comune a Campylobacter
spp. € Salmonella spp. che costituiscono attualmente le cause
maggiori degli episodi di infezioni alimentari in Europa. Il fe-
nomeno mostra una tendenza simile a quella degli anni
precedenti. La campilobatteriosi € la maggiore infezione
zoonosica in EU con piu di 200,000 casi notificati nel 201133,
Salmonella spp. ¢ responsabile di piu di 100,000 casi di
infezione umana nel 2011.

I cappi di MRSA sono stati rilevati in undici Stati membri e un
Paese EFTA in diverse specie animali compreso il suino, pollame,
bovino, cani e cavalli e in alcuni prodotti alimentari di origine
animale.

Nelle tabelle 2, 3, 4 e 5 sono riassunti alcuni dati ricavati dal
rapporto EFSA-ECD relativi all’anno 2010 per I'Italia.

Un aspetto interessante, attualmente oggetto di studio, & la
possibilita per i batteri resistenti agli antibiotici di acquisire
analoga resistenza agli stress ambientali associati ai processi di
lavorazione e trasformazione degli alimenti (calore, refrigerazione,
pH, Aw ecc.). A riguardo preoccupa ’aumentata termo tolleranza
osservata per i ceppi di S. typhimurium DT104 rispetto ai
ceppi sensibili agli antibiotici di S. typhymuriun e S. enteritidis34,
o la resistenza acquisita agli stress ambientali di ceppi con mu-
tazioni per la resistenza ai fluorochinoloni3s.

Un studio recente mettendo a confronto i ceppi umani e animali
di Clostridium difficile, indica la potenziale trasmissione del
batterio dagli animali da reddito all'uomo36. Clostridium
difficile, & stato isolato da carni vendute al dettaglio in Canada,
Svezia e USA37, 38,39,

Cosa fare?

Il problema dell’antibiotico-resistenza, ai fini di una messa in
campo di interventi di riduzione efficaci, va affrontato adottando
un approccio strategico coordinato e multisettoriale, basato sul
principio " One Health", rivolto a operatori e utenti di ogni set-
tore.

Cio significa che la dinamica di sviluppo e diffusione dei ceppi
batterici antibiotico-resistenti va analizzata prendendo in con-
siderazione I’intera catena alimentare e individuando responsabilita
specifiche dei diversi attori del sistema. Il problema ¢ comunque
complesso, considerato che gli antimicrobici sono tuttora di-
sponibili senza prescrizione in alcuni Stati membri. Inoltre
mancano ancora dati sufficientemente dettagliati e comparabili
a livello europeo ai fini di un'analisi e di un monitoraggio tran-
snazionale completo in grado di porre in relazione I'utilizzo
degli antimicrobici e la resistenza antimicrobica.

Al fine di individuare le cause e trovare possibili soluzioni, & ne-
cessario partire dagli allevamenti se & vero che piu della meta
degli antibiotici prodotti a livello globale viene utilizzato per le
produzioni animali40. E indispensabile dunque acquisire maggiori
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informazioni su: classi e quantita degli antibotici venduti per
gli animali da reddito; specie trattate, momenti del trattamento,
scopo del trattamento (terapia, prevenzione, promozione delle
crescita), metodi utilizzati per la somministrazione. In Europa
solo 19 su 25 Paesi sono in possesso dei dati sulle quantita di
antimicrobici utilizzati.

Gia da alcuni anni ricercatori danesi sono impegnati nella
raccolta di questo tipo di dati per comprendere come le diverse
modalita di utilizzo degli antibiotici possono condizionare
’emergenza di batteri resistenti4!. Anche in Olanda, si ¢ puntato
molto sulla produzione dei dati digitali nelle aziende zootecniche,
sui testi di sensibilita richiesti dai veterinari d’azienda e sulla
tracciabilita dell’impiego di antimicrobici. La tendenza, in
accordo al piano di azione della Commissione e alla recente ri-
soluzione del Parlamento, ¢ di ridurre la prescrizione e consumo
di antibiotici e puntare molto sulla prevenzione, biosicurezza e
vaccinazione. Un parere della Commissione Agricoltura del
Parlamento europeo del 30 agosto del 2012, suggerisce che
«Entro il 2018 il ricorso ad antimicrobici per uso veterinario
sia dimezzato nell'Unione europea rispetto ai dati del 2012»42.
Dal 2010 in Danimarca ¢ attiva una iniziativa denominata “Il
cartellino giallo” (DVFA, 2012) il cui obiettivo ¢ di ridurre
Iutilizzo di antibiotici. Sulla base delle informazioni raccolte
da VetStat, il Danish Veterinary and Food Authority (DVFA)
individua allevatori e veterinari con il piu elevato utilizzo di an-
tibiotici. Questo strumento dissuasivo innesca un meccanismo
virtuoso e dunque competitivo misurato sulla riduzione della
somministrazione di antibiotici.
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Una delle misure pensate per abbattere gli incentivi economici
a prescrivere da parte dei veterinari ¢ il cosiddetto disaccoppia-
mento (decoupling), cio¢ la separazione della prescrizione dalla
vendita. La proposta & notevolmente dibattuta e critiche riguardo
all’efficacia provengono dalle industrie farmaceutiche e dalle
organizzazioni professionali. Per la Federation of Veterinarians
of Europe (FVE) la separazione fra prescrizione e dispensazione
non costituisce una soluzione e non ¢ sostenuta da una
valutazione di impatto#4. E anche vero che in Olanda e Francia,
dove non ¢’¢ la separazione, si ¢ registrato negli ultimi tre anni
una riduzione del consumo di antibiotici rispettivamente di
oltre il 50% e 30%. Ci sono Paesi in cui invece in cui si €
optato per il decoupling. E il caso della Danimarca dove fino al
1995 era consentito ai veterinari di prescrivere e vendere
antibiotici e trarne profitto. Si ritiene che I’abbandono tale
pratica unita ad altre misure abbia prodotto una riduzione di
piu del 20-30% dell’utilizzo di antimicrobici negli animali da
reddito.

Strategie dell’'Unione sulla lotta alle resistenze

Fin dagli anni ‘90, quando la resistenza agli antimicrobici ¢
apparsa come una seria minaccia per la sanita pubblica, la
Commissione europea ha avviato una serie di iniziative nei
settori della Medicina umana e veterinaria, della alimentazione
umana e animale e della ricerca scientifica, volte a ridurre
I’esposizione umana ai ceppi potenzialmente resistenti agli an-
tibiotici.

Tabella 2. Resistenza antimicrobica dei ceppi umani di Salmonella spp. (sierotipi non tifoidei) in Italia nel 2010.

Ampicillina Cefotaxime Cloramfenicolo Ciprofloxacin Gentamicina Kanamycina
N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res
2,261 57,9 1,849 | 2,1 855 9,7 2,206 | 1,3 1,678 50,7 310 | 4,5

Tabella 3. Resistenza antimicrobica dei ceppi umani di Salmonella spp. (tutti i sierotipi) in Italia nel 2010, (EFSA-ECDC, 2012).

Streptomicina Sulfonamidi Tetracicline Trimethoprim Ac. nalidixico

N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res
306 60,5 309 64,7 1,108 60,2 2,134 10,3 713 7,4
Tabella 4. Resistenza antimicrobica dei ceppi umani di Salmonella Enteritidis in Italia nel 2010, (EFSA-ECDC, 2012).
Ampicillina Cefotaxime Cloramfenicolo Ciprofloxacin Gentamicina Kanamycina
N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res N. % Res
713 7,4 306 60,5 309 64,7 1,108 | 60,2 2,134 | 10,3 713 7,4

(EFSA-ECDC, 2012).

Tabella 5. Resistenza (%) ad ampicillina, cefotaxime, cloramfenicolo, ciprofloxacin, gentamicina, acid nalidixico, sulfonamidi e
tetracicline dei ceppi di Salmonella spp. dalle carni suine in Italia nel 2010, utilizzando i valori cut-off epidemiologici armonizzati,

Ampicillina Cefotaxime | Cloramfenicolo | Ciprofloxacin | Gentamicin | Ac. nalidixico | Sulfonamidi | Tetracicline
N. % Res N. | % Res N. % Res N. % Res N. | %Res N. | % Res N. % Res
18 6 18 | 0 18 0 18 0 18 | 0 18| 0 18 22
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In Europa il primo concreto tentativo di lotta all’antibiotico re-
sistenza nella catena alimentare ¢ del 2003, con il divieto
dell’uso di antibiotici come promotori di crescita nelle produzioni
animali4S. Successivamente la Commissione ha messo in campo
diverse iniziative, tra cui alcune legislative sul controllo di Sal-
monella spp. ai diversi livelli della catena alimentare (produzione,
trasformazione e distribuzione) e di finanziamento di progetti
di antibiotico-resistenza, attraverso il proprio Programma sani-
tario.

La Commissione europea (DG Sanco) insieme ad ecDC, sostiene
una vasta e ben validata rete di sorveglianza sull’antibiotico-re-
sistenza e sul consumo di antibiotici al fine di monitorare
I'impatto degli interventi46> 47. A cio si aggiunge il sistema di
monitoraggio comunitario Eurobarometro sull’antibiotico-rei-
stenza con preziosi informazioni sui consumi di antibiotici nei
diversi Paesi$.

A livello internazionale & operativa dal 2009 una task force
transatlantica sull’antibiotico-resistenza (TATFAR)49 istituita
durante la presidenza Svedese dell’'Unione europea, con 'obiettivo
di promuovere un reciproco riconoscimento dei programmi e
delle attivita collegate al fenomeno.

Per il monitoraggio del rischio antibiotico-resistenza, la Com-
missione si avvale del supporto di ECDC ed EFSA. Quest’ultima
attraverso il Biological Monitoring Unit monitora e analizza la
situazione relativa all’antibiotico-resistenza negli alimenti e
animali nei 27 Paesi membri e pubblica pareri scientifici sul-
Iantibiotico resistenzas0 51, 52, Per Pattivita di monitoraggio,
I'unita viene assistita dall’EFSA Task Force on Zoonoses Data
Collection, una rete pan-Europea a cui partecipano rappresentanti
nazionali di ciascun Stato membro e di altri Paesi, ’Organizzazione
Mondiale per la Salute (WHO), e ’Organizzazione Mondiale

per la Sanita Animale (OIE).

Sulla base dei dati raccolti dagli Stati membri, PEFSA pubblica
in collaborazione con ECDC un rapporto annuale sull’evoluzione
in Europa delle infezioni zoonotiche, sui focolai di origine ali-
mentareS3 e antibiotico resistenza34. EFSA inoltre pubblica
rapporti di indagini baseline sulla prevalenza dell’antibiotico-
resistenza in popolazioni animali specifiche in Europa (es.
presenza di ceppi MRSA nei suini), e fornisce assistenza alle
autorita nazionali per le attivita di notifica e monitoraggio. I
panels scientifici dell’EFSA revisionano i rapporti annuali ed
elaborano raccomandazioni per la prevenzione e per le misure
di riduzione e controllo.

Nel 2011 la Commissione individua in un documento dal
titolo “Communication from the Commission to the European
Parliament and the Council - Action plan against the rising
threats from Antimicrobial Resistance”53, dodici linee di
intervento a livello comunitario e sette aree ritenute prioritarie
(tabella 6).

Per sottolineare 'importanza del fenomeno e le gravi ripercussioni
in sanita pubblica, le istituzioni europee organizzano ogni anno
a Bruxelles una conferenza dedicata all’antibiotico-resistenza,
denominata “European Antibiotic Awareness Day”.

Di recente il Parlamento Europeo ha approvato una risoluzione
per contrastare il fenomeno dell’antibiotico resistenzas6. In
essa si chiede un fermo impegno dei Governi per una piu
efficace attuazione delle strategie nazionali in materia di
resistenza antimicrobica in conformita alla raccomandazione
del Consiglio e per un uso prudente degli agenti antimicrobici
nella medicina umana. Il Parlamento non ha ritenuto sufficiente
il piano d'azione della Commissione in rapporto alla sua
capacita di contenere il crescente rischio globale di resistenza

from Antimicrobial Resistance, 2011.

Tabella 6. Communication from the Commission to the European Parliament and the Council - Action plan against the rising threats

Azioni

[y

Sensibilizzare all'uso appropriato degli anti microbici

Migliorare la legislazione europea nel campo dei medicinali veterinari e dei mangimi medicati

Formulare raccomandazioni per un uso prudente degli antimicrobici in medicina veterinaria e predisporre rapporti di follow-up

Rafforzare le misure di prevenzione e controllo delle infezioni nosocomiali

Introdurre nella nuova legislazione veterinaria dell'UE strumenti per rafforzare la prevenzione e il controllo delle infezioni negli animali

Promuovere nuove forme di collaborazione che consentano di mettere a disposizione dei pazienti nuovi farmaci antimicrobici

Condurre un’analisi dei fabbisogni di nuovi antibiotici in Medicina veterinaria

Sviluppare e/o rafforzare gli impegni multilaterali e bilaterali per la prevenzione e il controllo della resistenza agli antimicrobici

O RN UTBWN

Rafforzare i sistemi di sorveglianza della resistenza agli antimicrobici e del loro consumo in Medicina umana

[y
(=]

Rafforzare i sistemi di sorveglianza della resistenza agli antimicrobici e del loro consumo in Medicina veterinaria

[y
[

Rafforzare e coordinare le attivita di ricerca

12 | Informare meglio il pubblico sulla questione della resistenza agli antimicrobici

Aree prioritarie di intervento

1 | Maggiori garanzie per un utilizzo appropriato del farmaco nelle persone e negli animali

Prevenzione delle infezioni microbiche e della loro diffusione

Sviluppo di nuovi ed efficaci antimicrobici o alternative per il trattamento

Cooperazione con partner internazionali finalizzata a limitare i rischi di antibioticio-resistenza

Miglioramento delle attivita di monitoraggio e sorveglianza in umana e Medicina veterinaria

Promozione delle ricerca e innovazione

NG R WN

Miglioramento della comunicazione, educazione e formazione
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antimicrobica e spinge per una piu celere attuazione delle
misure raccomandate nel medesimo. Inoltre invita la Commissione
a presentare una proposta legislativa destinata al settore
veterinario per limitare 1'uso degli antibiotici molto importanti
di terza e quarta generazione destinati alla terapia umana e
sollecita proposte per linee guida europee basate sull'esperienza
in materia di uso prudente degli antimicrobici nella Medicina
veterinaria.

[ settori nei quali ¢ necessario orientare gli interventi richiesti
dal Parlamento europeo alla Commissione sono:

- uso prudente degli antimicrobici nella Medicina umana e ve-
terinaria;

- prevenzione;

- sviluppo di nuovi antimicrobici o di trattamenti alternativi;

- monitoraggio e relazioni;

- comunicazione, istruzione e formazione;

- cooperazione internazionale.

La Commissione europea, nell’ambito della valutazione d’impatto
dell'uso di antibiotici negli animali sulla salute pubblica e sulla
sanita animale e al fine di definire un piano d'azione contro la
minaccia crescente delle resistenze antimicrobiche, ha recentemente
chiesto al’EMA (European Medicines Agency) un parere scien-
tifico sulle misure da intraprendere per gestire il rischio che
1'uso di antibiotici negli animali possa rappresentare un rischio
per le persone. Il parere dell'EMA si avvarra anche di contributi
di ECDC ed EFSAS7.

OIE

L’OIE (Office International des Epizooties), ’organizzazione
intergovernativa responsabile per la sanita animale nel mondo,
pubblica nel 2003 un documento contenente standard interna-
zionali per Iantibiotico-resistenzas8 e dedica una sezione del
Terrestrial Animal Health Code 2010 (capi. 6.10. - Risk
assessment for antimicrobial resistance arising from the use of
antimicrobials in animals) all’uso prudente e responsabile degli
antimicrobici in veterinaria, descrivendo gli adempimenti che
ogni operatore della filiera del farmaco veterinario ¢ tenuto a
rispettare. Nell’ultima assemblea tenutasi a marzo 2013, ¢
stata condiviso all’'unanimita la necessita di avviare iniziative di
cooperazione e solidarieta internazionali per assicurare i controlli
sulla produzione, importazione, commercializzazione, distri-
buzione e uso degli antibiotici. La cooperazione ¢ necessaria
considerato che i batteri resistenti non conoscono confini, e
una gestione inefficace da parte di un singolo Paese puo mettere
a rischio tutti gli altri. L’OIE assicura P’assistenza ai Paesi che
non siano ancora in grado di applicare gli standard a introdurre
la legislazione, le strutture e le risorse umane e finanziare neces-
sarie.

WHO-Codex

La Commissione del Codex Alimentarius ha adottato nel 2011
un documento guida sulla valutazione del rischio di resistenza
antimicrobica indicando le misure da adottare nel settore
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umano e in quello veterinarioS?.

Sono ancora operative le seguenti sei raccomandazioni prioritarie
del WHOS0 finalizzate a ridurre I’abuso o uso improprio di an-
tibiotici negli animali da reddito per la protezione della salute
umana:

- prescrizione obbligatoria per tutti gli antibiotici utilizzati per
il controllo delle malattie animali;

- in assenza di valutazione degli effetti in sanita pubblica, inter-
ruzione o abbandono graduale del’utilizzo degli antibiotici
come promotori di crescita laddove ¢ previsto un impiego nel-
'uomo;

- creazione di sistemi nazionali per il monitoraggio degli
antibiotici negli animali da reddito;

- introduzione delle valutazioni di sicurezza degli antibiotici
prima dell’autorizzazione (per uso negli animali da reddito) in
rapporto al potenziale di resistenza dei farmaci utilizzati in
umana;

- monitoraggio della resistenza per individuare i problemi emer-
genti in sanita pubblica e adottare rapide azioni correttive per
proteggere la salute umana;

- elaborazione di linee guida per i veterinari al fine di ridurre
I'uso eccessivo o improprio degli antibiotici negli animali da
reddito.

Ministero della Salute

Il Ministero della Salute, attenendosi agli orientamenti comunitari
sul monitoraggio dei consumi e sulla restrizione dell’'uso in
deroga, ha messo in campo attivita finalizzate alla rilevazione
dei volumi di prescrizione tramite il Nucleo Nazionale di Far-
macosorveglianza, Gestione dei Controlli Ufficiali sulla Distri-
buzione e I'Tmpiego del Farmaco Veterinario, (“Linee guida per
la predisposizione, effettuazione e gestione dei controlli sulla
distribuzione e 'impiego dei medicinali veterinari”). Il piano
nazionale di sorveglianza alle resistenze ¢ previsto per il 2013.
Riguardo alla tracciabilita del farmaco, sistema in fase di avvio,
il Ministero della Salute ha esteso in via sperimentale I'alimen-
tazione della Banca dati centrale sul farmaco anche ai medicinali
veterinari per migliorare la gestione delle informazioni, garantire
la tracciabilita dall'autorizzazione alla destinazione finale, com-
preso lo smaltimento e avviare un processo di monitoraggio.
La sperimentazione iniziata il 1 aprile 2013, prevede la ricetta
elettronica e I'informatizzazione dei processi, ferme restando le
finalita delle azioni di farmacovigilanza e farmacosorveglianza.
Viene ribadito il ruolo cruciale svolto dal veterinario di fiducia
come consulente, informatore e formatore di buone prassi
(prevenzione e biosicurezza) per gli operatori della produzione
primaria, gia formulate dal Ministero della Salute nel 2012 con
un apposito manuale dal titolo “Biosicurezza e uso corretto e
razionale degli antibiotici in zootecnia”6! e la limitazione del
diritto di prescrivere antibiotici solo ai veterinari professionalmente
qualificati.

Anche in Italia operano centri nazionali per I’antibiotico-
resistenza. L’Istituto Superiore di Sanita con il progetto "AR-
ISS" Antibiotico-Resistenza, da anni gestisce uno studio pro-
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spettico multicentrico per la rilevazione dei dati di antibiotico-
resistenza a livello nazionale. Gli obiettivi dello studio sono la
rilevazione attraverso una rete di circa 40 laboratori sentinella
a cui afferiscono circa 60 ospedali (su base volontaria), dei dati
di antibiotico-resistenza relativi a Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis/faecium, Klebsiella
oxytoca/pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
responsabili di infezioni invasive (sangue e liquor); la standar-
dizzazione delle procedure utilizzate tramite la diffusione di
protocolli sintetici per il saggio delle resistenze. Al fine di
valutare la comparabilita dei dati viene inoltre organizzato un
controllo di qualita esterno; istituzione di una database nazionale
dei ceppi con profili di resistenza.
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