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CLIMA E AMR

Il ruolo del CRN dell'IZS Lazio
e Toscana

a cura di Alessia Franco
e Antonio Battisti

accelerano la frequenza di questo processo, e soprattutto ne
amplificano la portata e I'impatto nell’'uomo e negli animali.
Inoltre, da un lato i cambiamenti climatici, con aumento delle
temperature puo favorire direttamente la proliferazione
batterica e accelerare i processi di cambiamento del pa-
trimonio genetico dei batteri patogeni e commensali
opportunisti, incrementando il rischio di comparsa
di ceppi resistenti. Dall’altra, Il cambiamento clima-
tico agisce anche in modo indiretto: eventi estremi
come alluvioni, ondate di calore e cicloni possono
compromettere i servizi sanitari, ridurre I’efficacia
delle misure di controllo delle infezioni e favorire
un utilizzo improprio degli antibiotici, facilitando
la diffusione di batteri resistenti.

Vista I’attualita e la rilevanza dell’argomento, ab-
biamo deciso di approfondirlo con due esperti, il
Dr. Antonio Battisti e la Dr.ssa Alessia Franco, Di-
rigenti Veterinari dell’IZS del Lazio e della Toscana,
che agiscono in qualita di Centro di Referenza Nazionale
per I’Antibioticoresistenza e National Reference Centre for
Antimicrobial Resistance. Entrambi, da oltre un ventennio,
coordinano le attivita di sorveglianza nazionale, e operano
da sempre in ottica One Health nel campo del servizio pub-
blico alle Autorita Competenti, della diagnostica nelle regioni
di competenza, e di ricerca nel settore veterinario in agenti
batterici e micotici AMR, siano essi patogeni principali degli

animali o commensali patogeni opportunisti, e zoonosici.
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GAIA AUTORINO
Societa Italiana di Medicina Veterinaria Preventiva : Il lavoro e lo sforzo dei medici veterinari e del
sistema delle produzioni animali nella riduzione dell’uso di
antibiotici negli ultimi 15 anni sono stati significativi, po-
tremmo quantificarli? A che punto siamo invece in medicina
umana, ¢’¢ davvero un uso prudente degli antibiotici?
a resistenza antimicrobica (AMR) rappresenta da anni : Nell’Unione Europea, i dati analizzati in modo
una grave minaccia per la salute globale. Tuttavia, i dati ~ congiunto tra Antimicrobial Use (AMU) e Antimicrobial
attuali indicano come il cambiamento climatico e le vul-  Resistance (AMR) nell’uvomo e negli animali produttori di
nerabilita socio-economiche possano ulteriormente aggravare  alimenti (APA) (vedi JIACRA IV Analysis of antimicrobial
I’impatto del’AMR nell’Uomo e negli animali. consumption and resistance (‘JIACRA’ reports) | European
La resistenza antimicrobica € un fenomeno che procede per  Medicines Agency [EMA]), mostra un trend di diminuzione
selezione naturale (mutazioni del genoma e acquisizione di geni  dell’uso negli animali (nel 2021: media 92,6 mg/kg di biomas-
da altri microrganismi), tuttavia I’'uso degli antibiotici, spesso  sa, 29 paesi EU/ EEA, range 2,5-296,5), che & piu sensibile,
improprio e la pressione di selezione attraverso essi, di fatto  perché in origine piu elevato, rispetto al trend di riduzione
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nell’'Uomo (nel 2021 media 125.0 mg/kg, 28 paesi EU/EEA,
range 44,3-160,1). In termini assoluti, il totale delle oltre
8.000 tonnellate di antibiotici vendute in EU/EEA, sono usate
nel 62% circa negli animali e nel 38% circa nell’lUomo. In
Italia, in particolare c’¢ stato un notevole decremento nell’uso
negli APA. Secondo il rapporto 2022 del progetto Europe-
an Surveillance on Veterinary Antimicrobial Consumption
(ESVAC European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption (ESVAC): 2009 - 2023 | European Medicines
Agency (EMA)), le vendite di antimicrobici per uso veterinario
(VMP) in Italia sono diminuite del 79,7% rispetto al 2010
quando erano 421 mg/PCU. Tuttavia, la “pressione di sele-
zione” che si esercita con I’'uso degli antibiotici nei confronti
di batteri patogeni, zoonosici e commensali opportunisti in
animali produttori di alimenti in Italia, era nel 2022 ancora
a livelli significativamente piu elevati rispetto alla media degli
altri paesi EU (157.5 vs media EU 73.9 mg/PCU e mediana
EU 45 mg/PCU). ESVAC ha successivamente registrato per
I’Ttalia 140 mg/PCU nel 2023, e 133 mg/PCU nel 2024. Si ¢
registrato nel tempo anche un calo complessivo nell’uso di
alcuni VMP considerati antibiotici prioritari di importanza
critica (HPCIA) per la terapia delle infezioni invasive umane
(es. cefalosporine di terza e quarta generazione, fluorochi-
nolonici e polimixine, categorizzati come HPCIAs e AMEG
cat. B), grazie a una maggiore consapevolezza dei veterinari
prescrittori e degli utilizzatori, e a politiche mirate. Gli effetti
complessivi del permanere dell’uso importante degli antibiotici
in alcune Produzioni Animali (in particolare suino, bovino da
carne <12 mesi) sono evidenti anche nelle resistenze ancora
elevate a molte classi di antibiotici, inclusi gli HPCIAs. E sono
evidenti nelle multiresistenze e nelle prevalenze ancora elevate
di resistenze ad HPCIAs e co-resistenze ad altri antibiotici, nei
batteri commensali opportunisti, per es. E. coli produttori di
cefalosporinasi a spettro esteso, ESBL o AmpC, e nell’emer-
genza e diffusione delle resistenze ai carbapenemi in E. coli
(Frontiers | The hazard of carbapenemase (OXA-181)-produ-
cing Escherichia coli spreading in pig and veal calf holdings
in Italy in the genomics era: Risk of spill over and spill back
between humans and animals). Evidenze recenti dimostrano
inoltre il trasferimento della resistenza ai carbapenemi anche
in Salmonella nel suino, fino all’Uomo (Eurosurveillance |
Emergence of Salmonella enterica carrying blaOXA-181 car-
bapenemase gene, Italy, 2021 to 2024).

I dettagli dei trend AMR dell’ultimo decennio, come da Piano
Nazionale di Monitoraggio AMR ai sensi della normativa EU
(attualmente Dec. (EU) 2020/1729) sono disponibili online
sulle pagine del Ministero della Salute, Ministero della Salute
- Relazione sulla resistenza agli antimicrobici dei batteri zoo-
notici e commensali negli animali destinati alla produzione di
alimenti e nelle carni derivate (2014-2023), report curato da
IZSLT, CNR-AR e NRL-AR, in collaborazione con la Dire-
zione Generale della salute animale e della Direzione Generale
dell’igiene e della sicurezza alimentare.
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: In che modo i cambiamenti climatici agiscono come cata-
lizzatori dell’antimicrobico resistenza?

: I cambiamenti climatici vanno inquadrati come un possibile
ulteriore “fattore di rischio” per ’emergenza, la diffusione
o la persistenza di agenti patogeni AMR (zoonosici, com-
mensali opportunisti). Il “climate change” oltre all’aumento
delle temperature medie globali, rende piu probabili gli eventi
“estremi” (ondate di calore, siccita, alluvioni) e puo favorire
’impatto preesistente degli agenti AMR a livello di comunita
umane e animali in vari modi:

a. lo stress termico persistente dato da ondate di calore (beat
waves) determina uno status di immunosoppressione non solo
nell’uomo, ma anche negli animali, specialmente se allevati
in gruppi numerosi e in modo intensivo. Agisce sul sistema
immunitario cellulo-mediato, e puo influire negativamente
sull’omeostasi del microbiota degli animali, anche di quello
intestinale favorendo la diffusione di agenti AMR;

b. ’aumento delle temperature medie ambientali (specialmente
nelle aree mediterranee) favoriscono il tasso di trasferimento
genico orizzontale (Horizontal Gene Transfer, HGT) dei geni
AMR tramite elementi genetici mobili (MGE), per esempio
attraverso vari plasmidi. Esiste infine una correlazione biolo-
gica diretta tra I’aumento della temperatura ambientale e la
dinamica riproduttiva e di scambio genico dei batteri nella loro
fase di vita libera, inclusi quelli food-borne (es. Salmonella,
Campylobacter), che sono spesso gia multiresistenti.

c. Il climate change favorisce la frequenza del verificarsi di
eventi meteorologici estremi, come le inondazioni, e le alluvio-
ni. Queste possono facilitare la contaminazione di vaste aree
non solo con reflui urbani, ma anche con liquami di origine
zootecnica (e relativi residui di antibiotici, agenti batterici e
geni di resistenza). Questi ultimi possono anche diffondersi
dalle aree di stoccaggio o dai terreni agricoli concimati verso
le falde acquifere e le colture destinate al consumo umano
(vegetali irrigati con acque contaminate). Aumenta cosi il
rischio di ricircolo in cui agenti o determinanti AMR di ori-
gine animale possono inserirsi nella catena alimentare umana
anche attraverso ’intero ecosistema agricolo.

Tuttavia, € importante ricordare che il cambiamento climatico
¢ solo un possibile co-fattore che puo esacerbare gli effetti
del persistente uso eccessivo degli antibiotici negli animali
produttori di alimenti, che hanno cause ben note e studiate.
Leccessivo o non prudente uso di antibiotici genera pressione
di selezione importante sulle comunita batteriche di agenti
patogeni degli animali, di quelli commensali opportunisti
e di quelli zoonosici food-borne, questi ultimi specialmen-
te in ambiente intestinale. La necessita di ricorrere spesso
agli antibiotici durante i cicli produttivi, in particolare nella
somministrazione orale e di gruppo (linee produttive come i
suini da ingrasso, i vitelli a carne bianca/rosa, gli avicoli da
carne) ¢ dovuto alle condizioni subottimali in cui spesso sono
allevati gli animali nelle produzioni intensive. Investimenti
per infrastrutture piu funzionali e razionali (in allevamen-
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Riquadro 1. Alcune domande
al Commissario Straordinario Stefano Palomba

: Il Centro di Refe-
renza Nazionale per l'An-
tibiotico-Resistenza dell'IZSLT
rappresenta oggi un presidio
strategico per il Paese.
Qual é il valore di questa attivita
nel sistema nazionale di sanita
pubblica e quale contributo puo
offrire in ottica One Health?

: Lantibiotico-resisten-
za & una delle grandi sfide sani-
tarie globali del nostro tempo
perché coinvolge contempora-
neamente salute umana, salute
animale, sicurezza alimentare e
ambiente. E esattamente il ter-
reno in cui 'approccio One He-
alth dimostra tutta la sua con-
cretezza.

I1 Centro di Referenza Nazionale
dell’'IZSLT svolge un ruolo stra-
tegico perché mette a disposizio-
ne del sistema Paese competen-
ze scientifiche avanzate, attivita
di monitoraggio, supporto tec-
nico alle istituzioni e capacita di
lettura integrata dei dati. Parlia-
mo di un lavoro spesso silente,
ma fondamentale, che consente
di intercettare fenomeni emer-
genti, analizzare i trend di resi-
stenza e supportare le decisioni
sanitarie nazionali ed europee.

Oggi la prevenzione passa sem-
pre piu dalla capacita di costru-
ire reti: tra medicina veterina-
ria, medicina umana, ricerca,
istituzioni e filiere produttive.
In questo senso gli Istituti Zo-
oprofilattici rappresentano un
presidio pubblico di prossimita
scientifica e territoriale, capace
di trasformare il dato tecnico in
tutela concreta della collettivita.
La medicina cura I'uomo, la ve-
terinaria cura I'umanita: questa
frase sintetizza bene il valore
strategico del lavoro che viene
svolto ogni giorno anche nel
campo dell'antimicrobico-resi-
stenza.

: Quanto e importante investi-
re oggi nella rete degli Istituti
Zooprofilattici e nei sistemi di
sorveglianza integrata per af-
frontare le nuove sfide sanita-
rie globali, dall’antibiotico-resi-
stenza ai cambiamenti climatici?

: Le emergenze sanitarie degli
ultimi anni ci hanno insegna-
to che non esistono piu confini
netti tra salute animale, salute
umana e tutela ambientale. I
cambiamenti climatici, la globa-
lizzazione degli scambi, la movi-
mentazione delle persone e delle

merci modificano profondamen-
te gli equilibri epidemiologici e
rendono indispensabile una ca-
pacitd di sorveglianza sempre
piu evoluta e integrata.

In questo scenario, la rete degli
Istituti Zooprofilattici rappre-
senta una infrastruttura strate-
gica del Servizio Sanitario Na-
zionale. Una rete policentrica
e altamente specializzata che
opera quotidianamente sul ter-
ritorio attraverso attivita di dia-
gnostica, ricerca, prevenzione
e controllo ufficiale. Investire
nella sorveglianza integrata si-
gnifica investire nella capacita
dello Stato di prevenire i rischi
prima che diventino emergenze.
Significa proteggere la sicurezza
alimentare, sostenere le produ-
zioni, tutelare il benessere ani-
male e garantire ai cittadini un
sistema di sanitd pubblica mo-
derno e resiliente.

L'approccio One Health non &
pitt una prospettiva futura: é
una necessita operativa e I'Ita-
lia, anche grazie al lavoro in rete
degli Istituti Zooprofilattici, di-
spone di competenze scientifi-
che e modelli organizzativi rico-
nosciuti a livello internazionale.

to), con miglioramento del welfare degli animali stabulati,
adeguato ricorso a sistemi di prevenzione diretta e vaccinale,
per ’eradicazione o il controllo delle malattie infettive ende-
miche nei diversi sistemi produttivi, € noto che favoriscono
una sostanziale riduzione del ricorso agli antibiotici durante
i cicli di produzione.

Lapproccio lungimirante & quindi quello di favorire la resi-
lienza degli animali attraverso gli investimenti sopra indicati,
le buone pratiche di gestione sanitaria, I’utilizzo di soluzioni
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gestionali, anche attraverso I’alimentazione, che favoriscano
I’omeostasi e il microbiota “buono”.

: A partire dal 2024 ¢ diventato obbligatorio riportare al’lUE
i dati sull’uso degli antibiotici distinto per produzione ani-
male. Possiamo considerarlo un traguardo o solo un punto
di partenza? Quali dati sono emersi?

: Sicuramente ¢ un ottimo punto di partenza, perché ren-
de possibile, secondo quanto stabilito dal Reg. (EU) 2019/6
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e il Reg. delegato (EU) 2021/578 la comparazione dell’uso
tra le diverse tipologie di produzioni animali, sia all’interno
dei singoli Stati Membri, che tra Stati Membri EU. Queste
disposizioni consentono di disporre di dati accessibili e com-
parabili, come input per poter impostare strategie che con-
sentano una riduzione della pressione di selezione laddove &
piu elevata e di valutare gli effetti di tali policies verso AMU
alla luce i dati di AMR specifici per produzione animale che,
come € noto, vengono prodotti in modo armonizzato in EU
(e quindi anche in Italia) fin dal 2014. Nella prima annualita
(2025) della Reportistica ESUAVet [European Sales and Use
of Antimicrobials for Veterinary Medicine (ESUAvet) annual
surveillance reports | European Medicines Agency (EMA)],
saranno pubblicate le vendite e I’'uso nelle categorie produttive
in cui si verifica il principale utilizzo: bovino adulto e bovino
<12m, suino (con dati specifici in suini all’ingrasso), Gallus
gallus (pollo da carne e gallina ovaiola) e tacchino (con dati
specifici in tacchini all’ingrasso).

In Italia, per esempio, i consumi in alcuni settori produttivi
sono attualmente piu elevati che in altri (es. nel suino rispetto
al pollo da carne), per vari motivi, in parte influenzati dal-
la struttura della filiera e dalla durata del ciclo produttivo.
Attualmente il sistema ESUAVet impiega per la valutazione
dei trend futuri ’indicatore mg/kg al posto di quello ESVAC
espresso in mg/PCU. I due indicatori non sono in continuita
e non sono direttamente comparabili, per quanto originano
dagli stessi dati quantitativi. I’Ttalia ha riportato un valore
complessivo di vendite di antibiotici nel 2023 pari a 81,5 mg/
kg, e nel 2024 pari a 79,9 mg/kg di biomassa allevata (media
EU: 46,1 mg/kg).

: Che ruolo giocano la globalizzazione, i viaggi e gli scambi
transfrontalieri di animali nella diffusione di microorganismi
resistenti?

: La globalizzazione e ’estrema efficienza e rapidita rispetto
al passato dei trasporti, delle persone e delle merci, incluse
quelle alimentari di origine animale, favoriscono il trasferi-
mento in breve tempo e a lunghissime distanze degli agenti
biologici in generale, inclusi gli agenti infettivi, e quindi an-
che degli agenti batterici AMR. Uimportanza di diffusione di
agenti AMR o di importazione all’interno degli Stati Membri
¢ ribadita anche nel quadro dell’Animal Health Law (Reg.
(EU) 2016/429 e Regolamenti delegati 2020/692 e 2023/905).
Vengono infatti, imposte restrizioni all’'uso di antimicrobici
negli animali vivi e nei prodotti di origine animale esportati
da paesi terzi nell’'UE ed ¢ vietato I’uso di antimicrobici come
promotori della crescita o per aumentare la resa produttiva,
nonché ’uso di alcuni antimicrobici riservati al trattamento di
infezioni umane. Queste misure estendono e rafforzano quelle
in essere nell’EU per contrastare ’AMR, in sinergia con il Reg.
(EU) 2017/625 sui controlli ufficiali. Infine, 'importazione
di determinate tipologie di alimenti in EU ¢ sorvegliata per
quanto riguarda gli agenti AMR sulla base della normativa
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vigente che discende direttamente dalla Direttiva “Zoonosi”
(Dir. 2003/99/EC). In particolare, per le carni di importazio-
ne dai paesi extra-EU la sorveglianza & prevista nella norma
cogente sul monitoraggio armonizzato-EU del’AMR negli
animali e nelle loro carni (Dec. EU) 2020/1729, recepita nel
Piano Nazionale di Monitoraggio AMR gia dal 1° gennaio
2021). Sono infatti realizzati campionamenti ad hoc presso i
Posti di Controllo Frontaliero e indagini di isolamento e test
di sensibilita agli antibiotici a cura del CRN-AR e NRL-AR,
presso I’Istituto Zooprofilattico Sperimentale del Lazio e della
Toscana, anch'esse riportate annualmente alle AC nazionale
e sovranazionale (EFSA).

: In vista del nuovo Piano Nazionale di Contrasto all’An-
tibiotico-Resistenza (PNCAR), quali sono i punti di forza e
le criticita che andrebbero affrontate? Quali prospettive per
il futuro?

: I punti di forza sono senz’altro quelli dei sistemi di sor-

veglianza nel settore AMU e AMR (Ricetta Elettronica Ve-
terinaria, Sistema ClassyFarm, Piano Nazionale AMR), che
consentono al Sistema Italia di avere dati di input per cono-
scere nel dettaglio consumi e il loro impatto sulle resistenze.
E poi, la consapevolezza dei risultati fin qui raggiunti, con
trend finora in calo dei consumi di antibiotici complessivi, per
tutte le produzioni animali. Attualmente, tuttavia, ¢’¢ bisogno
di un salto di qualita nella gestione del rischio e nelle azioni
all’interno delle filiere, cosi che possano divenire sempre pit
mirate. Cobiettivo auspicabile sarebbe di riuscire a settare
in modo informato e adeguato agli scopi del PNCAR 2027-
2031 obiettivi “differenziati”, misurabili e raggiungibili sulla
riduzione dell’uso degli antibiotici, che siano “produzione
animale-specifici”, almeno nelle filiere prioritarie sopraindica-
te, ovvero quelle per le quali € gia obbligatoria la reportistica
specifica ai sensi del Reg. (EU) 2019/6 gia a partire dal 2025.
Un obiettivo plausibile potrebbe essere quello di continuare a
ridurre i consumi per contribuire a raggiungere i volumi delle
vendite complessive dichiarati da EU nelle produzioni animali
come obiettivo entro il 2030 (EC Farm to Fork Strategy, 2020,
con dimezzamento rispetto al dato del 2018, in cui era di 118
mg/PCU circa).
La nostra opinione & che si potrebbero ridurre i consumi com-
plessivi nei FPA in modo differenziale e progressivo fino al
2030, partendo dal dato di 133 mg/PCU del 2024, per contri-
buire all’obiettivo comune EU in modo adeguato e sostenibile
per il sistema italiano. Misure e sostegni appropriati, e sempre
maggiore aderenza a buone pratiche di gestione sanitaria,
favorirebbero il raggiungimento del possibile obiettivo. Il
vantaggio attuale & che la programmazione per le azioni di
gestione potra essere basata anche su dati ed evidenze sull’u-
so di antibiotici e su AMR negli agenti batterici suddetti,
che siano “produzione-specifici” e in ottica One Health, per
essere condivisa, per quanto possibile, con i vari portatori di
interesse delle produzioni animali.
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