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SINTESI

Smercio di antibiotici nella medicina veterinaria

Nel 2009 sono stati immessi in commercio 70’789 kg di principi attivi antimicrobici. Dopo un
aumento del 7,1 per cento tra il 2006 e il 2008, nel 2009 la quantita totale & di nuovo
diminuita (- 3,2 %). Come negli anni precedenti, le sulfonamidi rimangono le sostanze piu
vendute (42 %), seguite dalle tetracicline (23 %) e dalle penicilline (19 %). La diminuzione
rispetto al 2008 e imputabile soprattutto alle tetracicline (- 1'140 kg) e alle penicilline (- 715
kg). Osservando I'evoluzione relativa all'interno di altre classi di antibiotici si nota che,
rispetto al 2006, nell'ultimo anno esaminato € aumentata la presenza di fluorochinoloni e
cefalosporine.

La maggior parte dei principi attivi antibiotici (53'284 kg), € stata venduta in preparati
destinati alla somministrazione orale ad animali da reddito, per lo piu premiscele di
medicamenti che vengono aggiunte al mangime o all’acqua. | complessivi 48'176 kg hanno
coinciso con il 68 per cento della quantita totale.

5190 kg di principio attivo sono stati venduti in preparati destinati all’applicazione
intramammaria negli animali da reddito. In questa categoria il gruppo delle cefalosporine ha
registrato il maggior aumento percentuale dal 2006 (+ 105 %); quelle piu recenti (3% + 42
generazione) sono addirittura aumentate del 169 per cento. Questa tendenza e dovuta, in
parte, allintroduzione sul mercato di nuovi preparati omologati.

Complessivamente sono stati immessi in commercio 1'175 kg di principi attivi antibiotici in
preparati destinati all’applicazione topica (pomate, gocce, spray o preparati per I'applicazione
intrauterina), di cui 934 kg per gli animali da reddito. Nel 23 % dei casi si e trattato di derivati
delle tetracicline contenuti in spray.

Nei preparati per piccoli animali i beta-lattamici hanno rappresentato, con 709 kg, il 74 per
cento della quantita di principi attivi. Nella somministrazione orale, sempre ai piccoli animali,
la quota aumenta e si situa all’'80 per cento. Le penicilline (58 % dei beta-lattamici) e le
cefalosporine (42 %) contribuiscono in quote paragonabili.

Mettendo queste cifre in relazione ai dati concernenti la popolazione di animali da reddito, si
puo affermare che la quantita di principi attivi antimicrobici smerciata in Svizzera per kg di
peso corporeo (circa 90 mg/kg) € comparabile agli indici calcolati in Germania, Gran
Bretagha e Repubblica Ceca (Grave, 2010).

Resistenza agli antibiotici negli animali da reddit o

Per monitorare la resistenza nei macelli, nel 2009 sono stati prelevati campioni di pollame da
ingrasso, suini da ingrasso e bovini, in seguito esaminati presso il Centro per le zoonosi, le
malattie animali di origine batterica e la resistenza agli antibiotici (ZOBA).

Siccome nell’effettivo di animali in Svizzera le salmonelle si verificano molto raramente, si
rinunciato a procedere a un monitoraggio attivo di questo tipo di batterio. Ad ogni modo,
tutte le salmonelle presenti nel materiale clinico sottoposto allo ZOBA nell’'ambito della sua
funzione di riferimento sono state sottoposte ad esami sulla resistenza. Il presente rapporto
riassume per la prima volta anche i risultati concernenti S. typhimurium e S. enteritidis.
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Tabellal: Programma di sorveglianza della resistenz  a agli antibiotici 2009

Tipo di campione Numero di Germi esaminati Numero di test sulla
campioni resistenza
Intestini ciechi di pollame da ingrasso 442 (pool di 5) Campylobacter 185
Intestini ciechi di pollame da ingrasso 238 (pool di 5) E. coli 136
Intestini ciechi di pollame da ingrasso 206 (pool di 5) Enterococchi 183
Tamponi rettali di suini da ingrasso 350 Campylobacter 191
Tamponi rettali di suini da ingrasso 202 E. coli 181
Tamponi rettali di suini da ingrasso 392 Entercocchi 141
Tamponi nasali di suini da ingrasso 393 MRSA 9
Tamponi rettali di bovini 188 E. coli 132
Tamponi rettali di bovini 188 Enterococchi 38
Materiale clinico non applicabile S. typhimurium 46
Materiale clinico non applicabile S. enteritidis 22
Resistenze nel caso di agenti zoonotici provenienti da animali sani

Nel caso del campylobacter presente nel pollame da ingrasso sono stati registrati elevati tassi
di resistenza ai (fluoro)chinoloni (31-41 %) e alle tetracicline (20-32 %). Valori ancora maggiori
sono stati rilevati nel caso di resistenza del C. coli alla streptomicina (48 %). Gli elevati tassi
di resistenza ai (fluoro)chinoloni possono essere dovuti allimpiego terapeutico
dell'enrofloxacina, appartenente a questa classe di principi attivi. Comparando la situazione
negli ultimi anni in merito a C. jejuni e C. coli presenti nel pollame da ingrasso, si nota che le
resistenze a questi principi attivi mostrano una tendenza all'aumento. L’'evoluzione desta
preoccupazioni, poiché i (fluoro)chinoloni appartengono alle classi di antibiotici pit importanti,
sia per la medicina veterinaria, sia per la medicina umana.

Nei suini gli isolati di C. coli hanno mostrato una resistenza molto elevata alla streptomicina
(73 %). Inoltre & stato riscontrato un elevato tasso di resistenza ai (fluoro)chinoloni (35 %). Il
24 per cento degli isolati si € rivelato resistente alla tetraciclina. In questi ultimi anni i tassi di
resistenza alla tetraciclina e alla streptomicina sono tendenzialmente in calo.

Nei campioni di tamponi nasali di suini da ingrasso sono stati individuati 9 casi di
stafilococchi aurei meticillino-resistenti (MRSA). Oltre a una resistenza agli antibiotici beta-
lattamici, 6 isolati MRSA hanno mostrato anche una resistenza agli antibiotici macrolidici. Cio
significa che in Svizzera, rispetto ad altri Paesi, la presenza di MRSA nei suini da ingrasso
rimane modesta.

Resistenze nei batteri indicatori presenti negli an imali sani

Rispetto agli anni passati la situazione di resistenza dell’E. coli nel pollame da ingrasso, nei
suini da ingrasso e nei bovini hon € cambiata in modo significativo. La quota degli isolati
resistenti allE. coli nel pollame da ingrasso e nei suini da ingrasso € notevolmente piu
elevata che nei bovini. Sono stati registrati tassi di resistenza da elevati a molto elevati al
sulfametoxazolo, alla streptomicina, alla tetraciclina e all'ampicillina, sostanze che, in
Svizzera, sono largamente impiegate nel trattamento di animali da reddito.

Nel caso degli enterococchi sono state individuate frequenti resistenze. L'87-94 per cento
degli isolati E. faecalis si sono sovente rivelati particolarmente resistenti alla neomicina.
Parimenti molto elevati sono stati i tassi di resistenza alla tetraciclina (52-69 %) e alla
bacitracina (32-50 %). Nei suini sono stati isolati due E. faecalis vancomicino-resistenti. Nel
caso dell’E. faecium, una percentuale di isolati da elevata a molto elevata si é rivelata
resistente alla bacitracina e alla quinupristina-dalfopristina.
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Resistenze nel caso delle salmonelle presenti nel materiale clinico

Rispetto allanno passato la situazione di resistenza nel caso dell'isolato di salmonella
presente nel materiale clinico non e cambiata. Ceppi di S. typhimurium hanno mostrato piu
resistenze rispetto ai ceppi di S. enteritidis, mentre sono state registrate piu frequenti
resistenze all'ampicillina, alla streptomicina, al sulfametoxazolo e alla tetraciclina.

Conclusione

In confronto ad altri Paesi la situazione in Svizzera rimane positiva. In alcune combinazioni di
agenti patogeni e antibiotici si & pero registrato un peggioramento. E quindi necessario che
tutte le cerchie coinvolte si impegnino per cercare di ridurre al minimo la formazione di
resistenze agli antibiotici. Nel’ambito del monitoraggio delle resistenze, nei prossimi anni
verra sorvegliata, in particolare, I'evoluzione delle resistenze agli antibiotici.
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ESAME GLOBALE

La pubblicazione comune dei dati sullo smercio degli antibiotici nella medicina veterinaria e
sulla resistenza agli antibiotici negli animali da reddito permette di mettere in relazione i
valori osservati con le evoluzioni. E tuttavia possibile solo in misura limitata trarre conclusioni
definitive, poiché le statistiche sullo smercio non permettono stime precise dei principi attivi
effettivamente impiegati nelle diverse specie animali e lo sviluppo delle resistenze, inoltre,
puo in parte essere valutato soltanto sulla base di pochi isolati o0 su un periodo breve di
osservazione.

Si cerchera quindi, in un secondo tempo, di discutere i singoli risultati degni di nota cui sono
giunti i due rapporti.

Fluorochinoloni e campylobacter nel pollame da ingrasso

| tassi di resistenza ai fluorochinoloni mostrano sia nei C. jejuni che nei C. coli una tendenza
all'aumento.

Un aumento delle resistenze agli antibiotici di questo gruppo desta preoccupazioni, poiché i
fluorochinoloni sono considerati particolarmente importanti per la medicina umana e la
medicina veterinaria e i batteri resistenti possono ostacolare il trattamento di malattie da
Campylobacter nell’essere umano (FAO/WHO/OIE, 2008).

In Svizzera soltanto pochi preparati contenenti principi attivi antimicrobici sono omologati
come premiscele di medicamenti destinate specificatamente al pollame: enrofloxacina,
amoxicillina, colistina, tilosina, tiamulina e tilmicosina. Siccome una colonizzazione di
campylobacter non provoca malattie nel pollame, nessuno dei preparati in questione viene

omologato per trattare un’infezione da questo batterio. La resistenza €& quindi una
conseguenza indesiderata dell'impiego di antibiotici contro altri agenti patogeni.

Nei Paesi in cui 'uso dei fluorochinoloni nel pollame non e mai stato omologato i tassi di
resistenza sono modesti oppure non € stato individuato alcun caso di campylobacter jejuni
resistente ai fluorochinoloni (Miflin, 2007). Nel caso di campylobacter la resistenza ai
fluorochinoloni puo svilupparsi in modo relativamente rapido, poiché e dovuta soprattutto a
mutazioni puntiformi del gene gyrA (Zhang, 2003). Questo semplice meccanismo fa supporre
che riducendo I'impiego si possa ottenere una riduzione della popolazione resistente, cio che
diversi studi hanno effettivamente dimostrato. In effetti, ad esempio, un anno dopo il divieto
di impiegare fluorochinoloni nel pollame su territorio statunitense (FDA, 2005), nello Stato
della Louisiana é stato isolato I'8,5 per cento di resistenza a questo gruppo di antibiotici
(Han, 2009), mentre prima del divieto il tasso negli Stati Uniti ammontava in media al 19 per
cento. Tuttavia altri studi mostrano che, nonostante il divieto, la prevalenza di campylobacter
resistenti ai fluorochinoloni non diminuisce o diminuisce lentamente (Price, 2007). Questo
potrebbe essere dovuto al fatto che anche senza impiegare antibiotici i germi resistenti
possono avere una migliore possibilita di sopravvivere e formare un serbatoio nell’ambiente
(Luantongkum, 2009). Effettivamente per il C. jejuni in vivo € stato dimostrato che i ceppi
resistenti ai fluorochinoloni possono moltiplicarsi meglio che i ceppi non resistenti (Luo,
2003).

Le quantita di fluorochinoloni impiegate effettivamente negli allevamenti di pollame non
possono essere dedotte dalle statistiche concernenti lo smercio: anche senza ogni impiego
off-label le quantitd smerciate non potrebbero essere dedotte percentualmente dalla parte
inerente al pollame, siccome la maggior parte dei preparati (inclusi quelli contenenti
fluorochinoloni) € omologata anche per altre specie animali. Nel 2009 sono stati immessi in
commercio 40 kg di fluorochinoloni in premiscele di medicamenti. Se la quantita totale fosse
impiegata per il trattamento di pollame da ingrasso, nel dosaggio raccomandato di 10 mg/kg
cio corrisponderebbe al trattamento di circa 2 milioni di polli da carne (broiler), ossia a circa il
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4 per cento dei polli macellati in Svizzera (Proviande, 2010). Da una stima basata su
un’inchiesta nei macelli emerge che il 6,3 per cento (95 Cl 4,3-9 %) dei branchi di pollame da
ingrasso prodotto in Svizzera e trattato con fluorochinoloni. Queste cifre indicano che ulteriori
fattori, quali la fitness batterica sopraccitata, potrebbero svolgere un ruolo importante
nell’evoluzione delle resistenze; é lecito presumere che, anche senza la pressione selettiva
esercitata dagli antibiotici fluorochinolonici, la diffusione della resistenza del campylobacter
non diminuirebbe.

Batteri resistenti presenti nel latte

Dal 2006 nellambito del monitoraggio della resistenza agli antibiotici non vengono piu
analizzati i prodotti lattieri. Le cifre di vendita che figurano nel presente rapporto in merito ai
principi attivi applicati per via intramammaria mostrano perd un notevole aumento per le
classi ritenute critiche dal’lOMS (FAO/WHO/OIE/, 2008). In particolare, dal 2006 le vendite
delle cefalosporine della terza e della quarta generazione per applicazione intramammaria
hanno registrato un aumento decisamente elevato (169 %). Questo puo essere riconducibile
in parte al'omologazione e all'introduzione sul mercato di nuovi preparati.

L'uso delle nuove cefalosporine puo portare alla selezione di germi Gram-negativi con beta-
lattamasi a spettro esteso (enhanced spectrum beta-lactamases, ESBL). Al momento questa
relazione é stata dimostrata solo in casi specifici. Nei suini e stato difatti constatato che I'uso
delle cefalosporine della terza e della quarta generazione comporta una maggiore
persistenza di ESBL nei batteri intestinali come E. coli (Cavaco, 2008). Studi di medicina
umana mostrano anche un’influenza dell'impiego di questi principi attivi sulla selezione di
germi che producono ESBL (Medeiros, 1997; Gniadkowski, 2001). Da un modello di calcolo
emerge inoltre che il 75 per cento delle fluttuazioni mensili nell'incidenza di ESBL puo essere
riconducibile all'impiego di questi gruppi di principi attivi, perd con un tempo di latenza fino a
tre mesi (Kaier, 2009). Il principio della pressione selettiva potrebbe applicarsi anche
all'impiego negli animali (SAGAM, 2008). Al momento mancano pero le prove di una
trasmissione di tali batteri resistenti dagli animali all’essere umano (Carattoli, 2008). Studi piu
recenti provenienti dal’Olanda mostrano tuttavia che il 10 per cento dei geni resistenti tratti
da E. coli che sviluppa ESBL, individuati nell’essere umano, sono identici a E. coli presente
nel pollame (Mevius, 2010).

L’applicazione sistematica di prodotti per l'asciutta pud anche influenzare il profilo della
resistenza della flora intestinale delle vacche trattate (Mollenkopf, 2010). Uno studio ha
potuto mostrare che la presenza di batteri coliformi resistenti nei branchi é significativamente
pil elevata se questi sono trattati con prodotti per I'asciutta contenenti cefalotina (prima
generazione). Per contro, non é stata evidenziata una pressione selettiva nell'uso di una
combinazione di penicillina e streptomicina. Gli autori riconducono le resistenze osservate
nella flora intestinale alla diffusione di batteri resistenti oppure alla contaminazione
dell'ambiente con gocce di latte contenente antibiotici.

Nel caso dei germi Gram-positivi il maggior problema é posto da Staph. aureus meticillino-
resistente (MRSA). Lo si trova sempre piu sovente nel latte (Huber, 2010; Fessler, 2010;
Vanderhaeghen, 2010; Turkyilmaz, 2010) e in alcuni di questi casi i batteri presentano
resistenze a 6 diverse classi di antibiotici (Fessler, 2010; Turkyilmaz, 2010). La presenza di
Staph. aureus in biofilm pud aggravare ancor piul il problema (Melchior, 2006a). E stato infatti
dimostrato che la concentrazione minima inibente (MIC) nei batteri presenti in biofilm & per la
cloxacillina tre volte superiore e per la cefalotina, il cefoperazone e il cefquinome da una a
tre volte superiore (Melchior, 2006b) rispetto ai batteri che non formano biofilm.

Secondo l'articolo 24 capoverso 2 dellordinanza sui medicamenti veterinari il latte delle
vacche trattate pud essere somministrato ai vitelli durante la scadenza d'attesa. La
somministrazione ai vitelli di latte con concentrazioni sub-inibitrici di antibiotici contribuisce
alla selezione di resistenze nei batteri intestinali. Lo mostra I'esempio dellaumento degli
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enterococchi resistenti dopo la somministrazione di latte contenente spiramicina (Wurgler-
Aebi, 2004).

Come ogni impiego di antibiotici, anche I'applicazione intramammaria contribuisce allo
sviluppo di resistenze. L'odierno monitoraggio si concentra sulle resistenze nei batteri
intestinali di vacche e vitelli. Alla luce dei rischi menzionati nellimpiego intramammario di
antibiotici, nei prossimi anni sarebbe opportuno sorvegliare sistematicamente lo sviluppo di
resistenze in germi che vengono isolati dal latte. In questo modo si potrebbero mettere
meglio in relazione gli sviluppi delle cifre di smercio e la situazione delle resistenze, cosi da
invidiare le eventuali tendenze.
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